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1. HISTORIA DE LA TUBERCULOSIS 
 
Es imposible conocer la incidencia y la prevalencia de la 
tuberculosis (TB) antes del siglo XIX, aunque se estima que se trata de 
una de las primeras enfermedades descritas en humanos, con una 
antigüedad cercana a los 20.000 años. Se han detectado indicios de su 
presencia en huesos humanos datados en el Neolítico, en relación con 
la domesticación de ganado bovino salvaje en África, momento en el 
que, según una de las hipótesis más extendidas, Mycobacterium bovis 
habría mutado a Mycobacterium tuberculosis, adquiriendo mayor 
capacidad para infectar al ser humano. La primeras referencias escritas 
de la enfermedad, como la descripción de la escrófula o el tratamiento 
recomendado para la “fiebre lenta consumidora”, aparecen en 
civilizaciones asiáticas entre los años 3000 y 1500 a. C. El primer autor 
clásico en mencionar la TB fue un historiador y geógrafo griego 
llamado Herodoto de Halicarnaso alrededor del año 440 a. C.; en su 
obra más famosa, “Historiae”, relata como uno de los generales de 
Jerjes abandonó la campaña contra Grecia debido a un agravamiento de 
su tisis. Pocos años después, Hipócrates de Cos describe, en el libro I 
de su “Tratado sobre las enfermedades”, un cuadro clínico llamado 
tisis, caracterizado por la supuración pulmonar y su posterior 
ulceración. Comprueba que la enfermedad es más frecuente en hijos de 
padres afectos, por lo que le atribuye un patrón hereditario. 
Considerado por muchos  “el padre de la Medicina”, Hipócrates no 
acertó en su hipótesis etiológica, y fue Aristóteles quién propuso 
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posteriormente, y por primera vez, la posibilidad de contagio entre 
humanos a través de la respiración.  
 
Alrededor de los años 60-70 a. C., Tito Lucrecio Caro, filósofo 
romano, publicó un poema llamado “Sobre la Naturaleza de las cosas”. 
Fue el primer autor en proponer un axioma que, con el paso del tiempo, 
terminaría convirtiéndose en una gran verdad: “la tisis es difícil de 
diagnosticar y fácil de tratar en sus primeras fases, mientras que resulta 
fácil de diagnosticar y difícil de tratar en su etapa final”. En el siglo II, 
Galeno de Pérgamo clasificó la TB dentro de las enfermedades 
transmisibles, y propuso medidas terapéuticas que se mantendrían 
durante muchos siglos, como por ejemplo las gárgaras con ácido tánico 
mezclado con miel para evitar la hemoptisis, el uso de opio como 
antitusígeno, la dieta y el reposo. En el mismo siglo, un médico romano 
llamado Areteo de Capadocia fue el primero en describir de forma 
rigurosa los principales síntomas de la enfermedad: febrícula 
vespertina, diaforesis, síndrome constitucional y expectoración 
hemoptoica.  
 
Transcurren catorce siglos sin que se produzca ningún avance 
relevante en el conocimiento y tratamiento de la TB. En el siglo XVI, 
Paracelso propone una actitud indiferente hacia la tisis al tratarse de 
una enfermedad incurable. Sin embargo, sólo un siglo después se 
produce un enorme avance gracias a los estudios de varios 
anatomopatólogos, también europeos. En 1719, un médico británico 
llamado Benjamin Marten propone una novedosa teoría, estableciendo 
como posible origen de la TB a unos seres vivos minúsculos capaces de 
sobrevivir en el cuerpo humano; sus ideas sobre la existencia de 
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microorganismos fueron rechazadas. El también británico John 
Fothergill describió la meningitis tuberculosa y Sir Percivall Pott la 
lesión vertebral que lleva su nombre. En 1839, Joham Lukas Schönlein, 
profesor de Medicina alemán que describió la púrpura anafilactoide, 
propuso por primera vez el vocablo “tuberculosis” para designar los 
tubérculos pulmonares asociados a la enfermedad conocida hasta 
entonces como tisis. 
 
La TB alcanza su máxima extensión desde mediados del siglo 
XVIII hasta finales del siglo XIX, en el contexto de los 
desplazamientos masivos de campesinos hacia las ciudades y el 
desarrollo de la Revolución Industrial, con largas jornadas de trabajo, 
hacinamiento, viviendas con alta humedad y ventilación deficiente. 
Durante el Romanticismo el ideal de belleza se relaciona con la palidez 
cutánea, por lo que se mitifica la enfermedad y se bautiza como “la 
plaga blanca”.  
 
Coincidiendo con la extensión de la TB, se inicia el desarrollo de la 
medicina científica. En 1869, un médico francés llamado Jean-Antoine 
Villemin, inocula material purulento de humanos infectados a conejos, 
y demuestra, en su tratado Études sur la Tuberculosis, que la 
enfermedad es contagiosa. Prueba por primera vez que existe un 
vehículo de transmisión y deja el camino abierto a un médico prusiano 
llamado Robert Koch, quien idea un novedoso método de tinción 
mezclando fucsina y anilina, lo emplea sobre muestras de esputo de 
enfermos tuberculosos, y descubre por primera vez el agente causal: 
Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, en su honor. Difunde su 
hallazgo el 24 de marzo de 1882 en la Sociedad Fisiológica de Berlín, 
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en una ponencia que titula Über Tuberculose. Desde entonces, en esa 
fecha se celebra cada año el Día Mundial de la Tuberculosis. Fueron 
necesarios ciento setenta y dos años para convertir la fabulosa intuición 
de Benjamin Marten en una certeza científica, pero a partir de este 
momento el conocimiento de la enfermedad avanzó de forma 
vertiginosa. Unos años después, Franz Ziehl y Friedrich Neelsen, otros 
dos científicos alemanes, mejoran el método de tinción de Koch y 
desde entonces será conocida como tinción de Ziehl-Neelsen. En 1908, 
el mismo Koch desarrolla la tuberculina en colaboración con el 
veterinario francés Camille Guérin. Fue el primer intento de lograr una 
vacuna frente a la TB, sin embargo Charles Mantoux y Clemens von 
Pirquet depurarían posteriormente la técnica como método diagnóstico.  
 
Los avances microbiológicos no se ven acompañados de cambios 
trascendentes en el tratamiento. Las casas de curación proliferan en 
Estados Unidos, Francia, Alemania y Reino Unido, aislando a los 
enfermos con el objetivo de romper la cadena de transmisión. En 1902, 
se constituye en Berlín la Conferencia Internacional de Tuberculosis y 
se propone la Cruz de Lorena (Figura 1) como símbolo internacional de 
la lucha contra la tuberculosis.  
 
 
Figura 1. Cruz de Lorena 
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En 1944, Albert Schatz y Selman Warksman descubren un 
pequeño hongo, Streptomyces griseus, capaz de inhibir el crecimiento 
de MTB. A partir de dicho hongo, consiguen aislar un principio activo 
con una eficacia limitada, pero superior a los tratamientos dietéticos y 
balneoterápicos de las casas de curación. Lo denominaron 
estreptomicina, y fue el primer fármaco que demostró cierta utilidad 
para tratar la enfermedad. Aunque se considera que este hallazgo marca 
la era moderna de la TB, la verdadera revolución aparece de forma casi 
accidental en 1952 con el desarrollo de la hidracida del ácido 
isonicotínico, un intermediario que apareció de forma incidental 
durante la síntesis de nuevos fármacos. El principio activo fue 
bautizado con el nombre de isoniacida y fue el primer medicamento 
que consiguió convertir la llamada “plaga blanca”, tisis, consunción o 
mal de Pott, en una enfermedad curable. En la década de los sesenta se 
comprobó la eficacia de un nuevo antibiótico frente a Mycobacterium: 
la rifampicina acortó los tiempos de curación y consiguió disminuir la 
incidencia de la enfermedad hasta la década de los ochenta. El 
desarrollo de nuevos fármacos y las tasas de curación hicieron pensar 
en una posible erradicación de la enfermedad.  
 
La vida, aunque sea bacteriana, siempre busca nuevos caminos 
para resistir. Mycobacterium tuberculosis recibió un serio correctivo, 
pero en ningún caso había sido derrotado. En 1981, como ocurriría con 
otras enfermedades infecciosas cuya prevalencia iba en descenso, la 
coinfección con el VIH vuelve a aumentar las tasas de TB. Además, 
motivos culturales, económicos y sociales conducen a tratamientos 
incompletos con mala adherencia, lo que provoca la aparición de cepas 
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resistentes, multirresistentes e incluso extremadamente resistentes, 
detectadas desde 2006.  
 
El objetivo de la OMS para el siglo XXI, en relación con la TB, 
es su erradicación. La lucha contra la enfermedad cuenta con las 
características necesarias para ello: existe un tratamiento de razonable 
eficacia y medios suficientes para cortar la cadena de transmisión. Sin 
embargo, las nuevas cepas extremadamente resistentes se expanden 
rápidamente en la actualidad en los países en desarrollo. En algunos 
casos, las resistencias secundarias provocan que el arsenal terapéutico 
para combatir la enfermedad se agote, y no queda otro remedio que 
volver a las casas de curación, al aislamiento de los enfermos y al siglo 
XVI. Hoy Paracelso sigue teniendo razón, hay casos incurables.  
 
El futuro es incierto; llevar a cabo el objetivo de la OMS 
requiere una clasificación correcta de la enfermedad, un tratamiento 
idóneo en cada caso y el uso de todos los medios disponibles para 
asegurar la adherencia al mismo.  
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2. SITUACIÓN ACTUAL DE LA 
TUBERCULOSIS 
 
En el siglo XXI, la TB continúa siendo un problema de 
magnitud mundial.  
 
Un tercio de la población está infectada por MTB. Se calcula 
una prevalencia estimada de 14 millones de casos de enfermedad TB, 
equivalente a 200 enfermos por cada 100.000 habitantes. El mayor 
número de casos estimados en 2009 se registró en Sudeste de Asia 
(35%) y África (30%) y los países con mayor incidencia son India, 
China, Indonesia, Nigeria y Sudáfrica
1
.  
 
Aunque el número total de casos sigue creciendo, como 
resultado del aumento del número de habitantes a nivel mundial, la 
incidencia por 100.000 habitantes ha presentado un discreto descenso 
durante los últimos años. La única región en la que no se ha registrado 
dicho descenso es el Sudeste de Asia; en la Figura 2 se muestra la 
incidencia estimada de TB por países en el año 2009.  También se ha 
registrado una disminución en la mortalidad debida a TB, de 2 millones 
de personas al año durante los primeros años del siglo XXI a 1.7 
millones
1
 (Figura 3).  En cuanto a la TB-MDR, resistencia 
documentada al menos a isoniacida y rifampicina
1-3
, se estimaron 
440.000 casos en 2009. Los países con un mayor número de casos 
estimados con TB-MDR en 2008 fueron India, China, Rusia y 
Sudáfrica
4
 (Figura 4). Hasta julio de 2010, cincuenta y ocho países han 
declarado al menos un caso de TB-XDR
1
, es decir cepas de TB-MDR 
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que además presentan resistencia a todos los tipos de fluoroquinolonas 
y, por lo menos, a uno de los tres fármacos inyectables de segunda 
línea
1-3
. El país con más casos declarados es Sudáfrica
4
 (Figura 5). 
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 Figura 2. Incidencia estimada de TB por país en 2009 (WHO 2010)1 
 
 
 
 
 
Figura 3. Tasas mundiales de incidencia, mortalidad y prevalencia de TB (WHO 2010)1
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Figura 4. Países con el mayor número estimado de casos de TB-MDR (WHO 2009)4 
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Figura 5. Países que han informado de al menos un caso de TB-XDR hasta finales de 2008 (WHO 2009)4
 
 
Las tasas de curación completa alcanzaron de forma global el 
86% en 2008. Por regiones, Europa Occidental, Estados Unidos y el 
Sudeste de Asia alcanzaron porcentajes superiores al 85% mientras que 
África, Sudamérica y Europa del Este tuvieron tasas de curación 
menores (80%, 70% y 66% respectivamente)
1
. 
 
La incidencia de la TB en España sigue siendo elevada, con una 
tasa estimada de 30 casos nuevos por cada 100.000 habitantes/año
4,5
. 
Desde 1990 a 2000, se produjo un importante descenso de 56 a 35 
casos por 100.000 habitantes/año, pero la reducción ha sido más lenta a 
partir de ese año. La mortalidad estimada por TB es inferior a 
1:100.000 habitantes. La incidencia de TB-MDR en 2007 fue de 
0,1:100.000 en casos nuevos y de 4,3:100.000 en casos tratados
4,5
. 
Durante los últimos 30 años se ha documentado en España un descenso 
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significativo de los casos de TB meníngea
5
. Se ha demostrado también 
un incremento de los casos diagnosticados en niños inmigrantes: en el 
periodo 1978-1987 suponían un 2% de todos los casos, mientras que 
durante el periodo 1998-2007, un 46% de los casos afectaron a niños 
inmigrantes o españoles hijos de inmigrantes
5
.  
En la infancia se añaden dificultades como el mayor riesgo de 
progresión desde infección tuberculosa latente (ITBL) a enfermedad 
TB, el desarrollo de formas más graves y extrapulmonares de TB, los 
problemas diagnósticos derivados de un aislamiento microbiológico 
complicado y los escasos estudios existentes en cuanto al tratamiento, 
que se traducen en la ausencia de formulaciones pediátricas adecuadas 
que impiden una buena adherencia a la terapia antituberculosa
6,7
. 
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3. HISTORIA Y SITUACIÓN ACTUAL 
DE LA VACUNA BCG 
 
En 1908, Robert Koch y Camille Guérin desarrollaron la 
tuberculina, un derivado proteico purificado estándar de MTB. Aunque 
ha terminado por convertirse en una prueba diagnóstica fundamental 
para la clasificación de los diferentes estadios de la TB, la intención 
inicial de ambos científicos fue la de sintetizar la primera vacuna eficaz 
contra la enfermedad. Koch murió dos años después, pero Camille 
Guérin siguió trabajando en la misma línea y, en 1921, desarrolló, junto 
al también francés Albert Calmette, la primera y única vacuna existente 
por el momento contra la TB. Cultivaron cepas de Mycobacterium 
bovis durante años, debilitando la virulencia de la bacteria e intentando 
que no perdiera su inmunogenicidad. Tras 230 resiembras consecutivas 
y 13 años de investigación finalmente lograron una cepa atenuada con 
capacidad de activar la respuesta inmunológica del huésped sin 
producir la enfermedad: el bacilo de Calmette-Guerín
8,9
. 
 
La inmunización tras la administración de la BCG se produce 
como resultado de una infección provocada por un bacilo tuberculoso 
atenuado y no virulento. La inyección produce una infección local que 
puede ir asociada o no a linfadenopatías regionales, y en el 99% de los 
casos queda una cicatriz en la zona de inoculación
10-13
. Diversas teorías 
sugieren que la vacunación no impide la infección por MTB, pero limita 
y retrasa la multiplicación de los bacilos en el foco de infección 
primario y, con ello, la diseminación hematógena. De esta manera 
evitaría las formas graves de TB (miliar y meningitis)
8,9
. La vacunación 
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con BCG induce la producción de linfocitos T CD4 con perfil de 
citocinas Th1. 
 
La vacuna BCG se administró por primera vez al ser humano en 
el año 1921. La controversia comenzó pronto, cuando algunos 
microbiólogos como Petroff, Breanch y Steenken, plantearon la 
posibilidad de que las cepas de BCG podían recuperar su virulencia. En 
1928, se convocó una reunión internacional de expertos que evaluó 
satisfactoriamente la inocuidad y los resultados de la vacuna. Sólo dos 
años después, en un pueblo del Norte de Alemania llamado Lübeck, 
103 neonatos desarrollaron formas graves de TB tras la administración 
de la vacuna BCG, falleciendo 71 de ellos. Se descubrió que las 
vacunas administradas habían sido contaminadas de forma accidental 
con una cepa virulenta de Mycobacterium tuberculosis
8
. Posteriormente 
el uso de la BCG comenzó a generalizarse no sólo con la intención de 
prevenir la infección por MTB, sino también por Mycobacterium 
leprae
11
. Fue ampliamente utilizada tras la II Guerra Mundial, y logró 
disminuir el previsto incremento de casos de TB tras la guerra.  
 
Sin embargo, la eficacia de la vacuna fue analizada con 
posterioridad en varios estudios clínicos y los resultados fueron peores 
de lo esperado. Consiguió reducir el número de casos de TB meníngea 
y miliar en la edad pediátrica, pero la protección frente a otras formas 
de TB, sobre todo pulmonar, se mostró muy variable
8,14-16
. El primer 
estudio concluyente se realizó entre los años 1956 y 1963, sobre 60.000 
niños que habían recibido la vacuna a los 14 ó 15 años en el Reino 
Unido. Se demostró una eficacia del 84% durante los primeros 6 años 
tras la inmunización
17
. Sin embargo, 3 años después los estudios de los 
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Servicios Públicos de Salud de Alabama y Georgia (EEUU)
18
 revelaron 
una eficacia de sólo el 14%. Estudios en países de alta endemia de la 
enfermedad, como India, tampoco han conseguido demostrar el efecto 
protector de la BCG
19
. Otros autores son aún más contundentes y 
opinan que los resultados obtenidos por la vacunación con BCG son 
imprevisibles, pasajeros e inconstantes. La probable protección 
inducida necesita de 2 a 3 meses para que sea eficaz y persiste como 
máximo durante 10-15 años. Ni la presencia de cicatriz vacunal ni la 
conversión de la PT en las primeras semanas son marcadores objetivos 
de que la vacunación sea efectiva
9,20-21
.  
 
Dada la eficacia de la BCG para prevenir meningitis TB y TB 
miliar, la OMS continúa recomendando la vacunación lo antes posible 
tras el nacimiento en países con una elevada endemia tuberculosa, 
considerando como tales los que no cumplen las siguientes 
características: menos de 5 casos anuales de baciloscopia positiva por 
cada 100.000 habitantes durante los últimos 3 años, menos de 1 caso 
por 1.000.000 de habitantes de meningitis TB en menores de 5 años 
durante los últimos 7 años y riesgo anual de infección por MTB del 
0,1% o menor. Se consideran también países con alta endemia aquellos 
cuyas tasas de prevalencia de TB son mayores o iguales a 100 casos por 
100.000 habitantes
6
. La OMS solo contraindica el uso de la BCG en 
niños infectados por el VIH y en embarazadas, aunque exista alto 
riesgo de exposición a TB
22
. 
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Las diferencias descritas en la eficacia de la vacuna pueden ser debidas 
a múltiples razones
6,8,9,18,23-26
: 
 Las distintas cepas utilizadas de BCG en el mundo y los 
medios de conservación de la vacuna. El bacilo, como 
todo el género Mycobacterium spp, es muy 
termosensible.  
 Las variaciones respeto a los programas de vacunación y 
su cumplimiento.  
 Los diferentes niveles de exposición e inmunidad ante el 
bacilo. La inmunidad natural, derivada de la exposición 
al bacilo antes de la vacunación con BCG en países de 
alta endemia, parece aumentar la eficacia posterior de la 
vacuna. De igual forma, el contacto con otras formas del 
complejo MAC permite el desarrollo de una respuesta 
inmunológica no específica que puede sobreestimar la 
eficacia posterior de la BCG. 
 La posible interferencia de las parasitosis intestinales y 
el desarrollo de la respuesta inmunológica. Algunos 
estudios han demostrado que el incremento de la 
respuesta de los linfocitos Th2 tras una infestación 
intestinal puede atenuar la acción de los linfocitos Th1, 
provocando que el efecto protector de la BCG sea 
menor. 
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A pesar de las recomendaciones de la OMS, cada país sigue una 
política sanitaria diferente con respecto a la vacuna, debido a su dudosa 
eficacia y a la persistencia de pequeños brotes de enfermedad 
producidas por la BCG, como el ocurrido en Finlandia
27
 entre los años 
2000 y 2006, o en Canadá
28
 entre 1993 y 2002.  
 
En Estados Unidos nunca se ha administrado de forma 
universal. En el Reino Unido, se mantuvo la inmunización universal 
desde 1953 hasta 2005, y en la actualidad sólo se utiliza en poblaciones 
de alto riesgo o tras algunos contactos confirmados con TB. Esta es la 
situación en la mayoría de los países de Europa Occidental, salvo en 
Irlanda, Portugal y Malta, donde se sigue recomendando la 
administración de la vacuna. En los países de Europa del Este se 
mantiene la inmunización universal al nacimiento; incluso en países 
como Armenia, Ucrania o Macedonia se recomienda una segunda dosis 
a los 7 años si no se forma una cicatriz tras la primera administración y 
en Bielorrusia se administra una dosis al nacimiento y otras dos de 
refuerzo a los 7 y a los 14 años
29-30
.  
 
India fue el primer país no europeo en introducir la vacunación 
masiva y la continúa administrando desde 1948 hasta la actualidad. En 
China, Nepal y la mayoría de los países asiáticos, salvo Israel y Líbano, 
la administración de la BCG también es universal y al nacimiento, o 
antes del primer año de vida
30
. En Sudamérica y América Central se 
administra de forma universal al nacimiento en todos los países, 
excepto Ecuador. En Brasil, se utiliza desde 1967 e incluso se 
recomienda una segunda dosis para el personal sanitario y en personas 
convivientes con enfermos de TB o lepra
29,30
. En África la vacuna 
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también se administra de forma sistemática al nacimiento en todos los 
países sin excepción
30
, con tasas de cobertura vacunal variables que 
oscilan entre el 60 y el 100%. 
 
La vacuna BCG se introdujo en España en 1924 pero no se 
recomendó su uso de forma sistemática hasta noviembre de 1965, 
cuando se ejecutó el Plan Nacional de Erradicación de la Tuberculosis 
en recién nacidos y en niños escolarizados entre los 6 y los 14 años, a 
pesar de que diferentes estudios, nacionales e internacionales
14,31,32
, 
siguieron mostrando una eficacia global estimada del 50%, con valores 
dispares que oscilaban entre el 0% y el 83%. El plan se mantuvo hasta 
noviembre de 1973. En marzo de 1974, se ordenó el cese de la 
inmunización en Barcelona. Finalmente, en 1992, se abandonó el uso 
de la vacuna en recién nacidos, tras la Conferencia de Consenso para el 
Control de la TB en España, debido a su incierta eficacia, la baja 
prevalencia de meningitis TB y a la posible interferencia de la BCG en 
la lectura de Mantoux. En la actualidad, sólo se mantiene en los recién 
nacidos en País Vasco, debido a la política sanitaria del Gobierno de 
dicha Comunidad, aunque algunos pediatras asturianos también la han 
prescrito de manera generalizada pese a la presión en contra de gran 
parte de las autoridades sanitarias del Principado
8,21,29
.  
 
La vacuna continúa siendo un tema polémico y existen en 
España defensores y detractores de la misma
29
. Indicaciones no claras 
de la vacunación con BCG a nivel nacional son: hijos de madre con 
enfermedad TB-MDR e inmigrantes menores de 1-2 años procedentes 
de áreas de alta endemia TB, que vuelven a su país de origen para una 
estancia mayor de 6 meses
2,7
. Aunque la incidencia de reacciones 
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adversas a la BCG es baja, en España también se han documentado 
complicaciones tras la vacunación
33
. La mayoría de ellas son leves, 
siendo la más frecuente una linfadenitis supurada conocida como 
“becegeitis” 34. Se han descrito también complicaciones graves 
relacionadas con la BCG, como por ejemplo el desarrollo de una TB 
miliar tras la instilación intravesical del bacilo
35
.  
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4. ADOPCIÓN INTERNACIONAL EN 
ESPAÑA. CONSULTA INICIAL. 
PATOLOGÍA IMPORTADA 
 
En los últimos años estamos asistiendo a un aumento en el 
número de adopciones internacionales en nuestro país, siguiendo la 
tendencia de lo que ya ocurría en otros países europeos y en Estados 
Unidos
36
. Desde que España ratificó en 1995 el Convenio de La Haya 
en materia de adopción internacional, se ha producido un incremento 
exponencial de este fenómeno. En la actualidad somos el segundo país 
del mundo en número de niños adoptados, sólo superados por Estados 
Unidos
37,38
. La caída del comunismo en Europa del Este, la disolución 
de la Unión Soviética y la liberalización de la política de adopción en 
China han tenido enorme influencia en la elección de los países de 
procedencia de los niños
39
.  
 
El aumento en el número de adopciones internacionales y el 
amplio espectro de problemas médicos encontrados en estos niños han 
propiciado el desarrollo de una nueva especialidad médica dedicada a la 
adopción
38,40,41
. Estos niños proceden en su mayoría de países con 
sistemas sanitarios deficitarios y con alta endemia de enfermedades 
como hepatitis B, TB, parasitaciones intestinales, enfermedad de 
Chagas o malaria
38,39
. En su gran mayoría han permanecido en 
instituciones de acogida con condiciones higiénicas y nutricionales  
inadecuadas. Todo ello ocasiona que a menudo estén malnutridos y 
sean especialmente vulnerables a enfermedades infecciosas
42,43
, lo que 
supone un reto para los pediatras que deben encargarse de su salud en 
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los países de acogida. Según las diferentes series publicadas, alrededor 
de un 10-15% de los niños procedentes de adopciones internacionales 
muestran a su llegada problemas de salud no diagnosticados antes de su 
adopción
44 
y aproximadamente un 35% presentan enfermedades 
infecciosas que es necesario reconocer y tratar adecuadamente
45
.  
 
Todas las publicaciones científicas sobre atención al niño 
procedente de adopción internacional recomiendan que la evaluación 
inicial se efectúe en las dos primeras semanas tras la llegada, y que se 
lleve a cabo un protocolo de actuación similar en todos los centros. 
Aunque algunas de las pruebas complementarias ya se hayan realizado 
en el país de origen, todos los expertos recomiendan repetirlas en la 
primera consulta tras la llegada
38,40-45
. 
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Protocolo inicial de valoración 
 
- Exploración física completa 
- Percentiles de peso, talla y perímetro cefálico. Índice nutricional 
- Evaluación del desarrollo psicomotor 
- Valoración de la situación vacunal 
- Exámenes complementarios: 
o Hemograma completo 
o Bioquímica: glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT, GGT, 
proteínas totales, albúmina, hierro, fosfatasa alcalina, 
calcio, fósforo, colesterol 
o Sedimento de orina 
o Serología frente a VIH, VHB, VHC, Sífilis 
o Parásitos y huevos en heces (3 muestras) 
o Mantoux (2 UT de PPD RT 23) 
 
Es importante, además, relacionar los resultados obtenidos en el 
estudio con los aportados en la documentación entregada a los padres. 
La mayor parte de los estudios publicados indican que los informes 
médicos que acompañan a los niños suelen ofrecer una información 
deficiente, escasa e incompleta y, en muchas ocasiones, errónea e 
incluso adulterada
38,46-48
.  
 
La TB es una enfermedad prevalente en muchos de los países de 
origen de estos niños. El porcentaje de adoptados con PT positiva varía 
entre un 3-19% según las series
39,44,49-50
. La mayoría de ellos están 
asintomáticos y con radiografía de tórax normal; es decir, pueden ser 
clasificados como ITBL, aunque también se han descrito casos de 
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enfermedad activa
51
. A todos los niños se les debe realizar, por tanto, 
una PT en el estudio inicial
52,53
. 
  
En los casos con PT positiva, se efectuará una radiografía de 
tórax y, si la clínica lo sugiere, un estudio de posible tuberculosis 
extrapulmonar. Si se descarta enfermedad tuberculosa, se establecerá 
profilaxis con isoniacida durante 9 meses
52,53
. No está indicada la 
práctica sistemática de radiografía de tórax en niños asintomáticos con 
PT negativa
38,44,54
. 
 
 La mayor parte de los expertos recomiendan repetir la PT seis 
meses después de la llegada, al considerar que pueden existir falsos 
negativos en niños que hayan sido inmunizados recientemente con la 
vacuna triple vírica, en niños malnutridos o en niños con una infección 
viral, bacteriana o parasitaria concomitante
50,55
. 
 
Una cuestión que hay que plantearse es la validez de la 
documentación aportada sobre las vacunas recibidas. Un estudio 
publicado en 2001 sobre 404 niños adoptados mostró que el 54% tenían 
cicatriz de la BCG pero sólo en el 21% de los certificados constaba esta 
vacuna como administrada
45
. Esto indica que algunos niños reciben 
vacunas que, por diversos motivos, no quedan registradas. 
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5. LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA Y 
SU RELACIÓN HISTÓRICA CON LA 
VACUNA BCG 
 
La PT continúa siendo el método más útil para la clasificación 
de TB en sus diferentes estadios, tanto en niños como adolescentes. Se 
basa en que la infección por MTB produce una hipersensibilidad 
retardada a ciertos componentes antigénicos del bacilo. La técnica debe 
ser realizada por personal entrenado para conseguir resultados 
óptimos
52,53
. El último documento de consenso español sobre 
diagnóstico de TB en la edad pediátrica concluye que debe considerarse 
como positiva cualquier induración mayor o igual a 10 mm en la 
lectura de Mantoux, independientemente de los antecedentes de 
vacunación con BCG, y los resultados mayores o iguales a 5 mm en 
cualquier caso en el que se sospeche la enfermedad, contacto íntimo 
con caso confirmado o sospechoso, niños con inmunodepresión o 
infección por VIH y en conversiones de la prueba con resultados 
previamente negativos
7,52,53
. 
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Con respecto a la fiabilidad de la PT 
52,53
:  
 
1. Pueden producir falsos negativos: 
a. Período ventana. Se conoce como tal al tiempo 
transcurrido entre la exposición al bacilo tuberculoso 
y la activación del sistema inmunológico para poder 
desencadenar la reacción de hipersensibilidad 
retardada. Este período es de 4-12 semanas. 
b. TB miliar o con afectación de las serosas. 
c. Inmunodepresión, independientemente del motivo:  
i. Coinfección por VIH. 
ii. Malnutrición. 
iii. Neoplasia de órganos linfoides. 
iv. Enfermedades crónicas. 
v. Edades extremas de la vida (neonatos, 
ancianos).  
vi. Terapia inmunosupresora (discutible con 
corticoides). 
d. Infecciones asociadas: 
i. Virales: gripe, varicela, parotiditis y 
sarampión. 
ii. Bacterianas: tos ferina, fiebre tifoidea, 
brucelosis y lepra. 
iii. Parásitos: cualquier infestación durante los 2 
meses previos. 
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e. Vacunas con gérmenes vivos atenuados durante los 2 
meses previos:  
i. Sarampión, rubéola y parotiditis. 
ii. Varicela. 
iii. Polio oral. 
iv. Fiebre amarilla. 
v. Vacuna tifoidea oral. 
f. Factores relacionados con la técnica: 
i. Inyección demasiado profunda. 
ii. Almacenamiento y conservación 
inadecuados. 
iii. Antígeno caducado o contaminación. 
iv. Diluciones incorrectas. 
v. Lectura errónea. 
vi. Permanencia del PPD más de 30 minutos en 
jeringa. 
2. Pueden producir falsos positivos: 
a. Infección por micobacterias no tuberculosas56: en 
estos casos es excepcional una induración mayor de 
10 mm. 
b. Error en la lectura. 
c. Vacunación previa con BCG. 
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Los puntos de corte para considerar positiva la PT varían según 
los diferentes países y las tasas de incidencia de enfermedad TB. El 
debate sobre cómo valorar la lectura de Mantoux en niños previamente 
vacunados con BCG es una cuestión polémica y de difícil resolución. 
De hecho, en el documento de consenso sobre la interpretación de la PT 
de la Sociedad Española de Infectología Pediátrica del año 2003 se 
plantea la necesidad de individualizar cada caso
52
 cuando la medida de 
la induración se encuentre entre los 11 y los 14 mm, mientras que en el 
último documento de consenso de la misma Sociedad sobre el 
diagnóstico de la TB en la edad pediátrica, se recomienda considerar 
como positiva cualquier PT mayor de 10 mm, con independencia del 
antecedente de vacunación con BCG
7
.  
 
La interferencia de la vacuna BCG con la lectura de Mantoux se 
ha dado por cierta prácticamente desde su primera administración. Los 
autores más refractarios al uso de la BCG defienden que 
Mycobacterium bovis presenta numerosos antígenos comunes con todas 
las especies de micobacterias, por lo que induce siempre una 
hipersensibilidad tuberculínica que dificulta la diferenciación entre la 
infección TB natural y el efecto postvacunal. De este modo, la vacuna 
disminuye el valor predictivo positivo de la PT, interfiere en la 
implantación de estrategias de prevención y control de la TB, dificulta 
el diagnóstico de las formas no bacilíferas e impide el cálculo de los 
indicadores epidemiológicos de infección
8
. Otros autores, sin embargo, 
afirman que los niños pequeños procedentes de países con alta endemia 
de TB tienen más posibilidad de presentar una PT positiva secundaria a 
una primoinfección tuberculosa que como resultado de un efecto 
postvacunal. Consideran también que en adolescentes una PT positiva 
INTRODUCCIÓN 
 
 
- 31 - 
 
siempre debe ser interpretada como una infección por el bacilo 
tuberculoso
57
. Existen numerosos estudios que han analizado cómo 
debe interpretarse la PT en niños vacunados con BCG. Siguiendo un 
orden cronológico, los estudios más relevantes han sido los siguientes: 
 
En 1992, Menzies et al
58
 estudiaron a 1511 niños canadienses. 
Concluyeron que la variable que con mayor intensidad alteraba el 
resultado de la PT era la edad en la que se recibió la primera dosis de la 
BCG. El porcentaje de falsos positivos fue mayor en aquellos pacientes 
que recibieron la vacuna durante la adolescencia. Por el contrario, los 
niños que recibieron la primera dosis durante la infancia presentaron 
lecturas de Mantoux similares a los no vacunados.  
 
En 1997, los CDC publicaron uno de los primeros artículos que 
puso en duda el efecto postvacunal de la BCG sobre la PT en países 
con alta endemia de TB 
59
. Realizaron un estudio en 783 niños 
vacunados en Botswana. La mayoría de los resultados con una lectura 
de Mantoux mayor de 10 mm se relacionó con  infección TB, y no con 
un efecto postvacunal. Los autores concluyen que en regiones con alta 
incidencia de TB, como Botswana, la PT permanece como una prueba 
fiable para la clasificación en estadios de la TB. 
 
En 1999, un estudio realizado en 6991 niños procedentes de 
varias zonas rurales de África demostró que, con independencia de la 
edad, los niños vacunados presentaban induraciones medias superiores 
a los no vacunados, aunque las diferencias entre los dos grupos fueron 
menores a partir de los 10 años posteriores a la administración de la 
vacuna
60
. Los hallazgos se repitieron con diferentes niveles de corte 
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para considerar positiva la PT. Sin embargo, un estudio en Uganda
61
 
realizado el mismo año señaló que la vacunación con BCG al 
nacimiento no supone un efecto importante al interpretar la PT. Los 
autores recomiendan que dicha prueba debe permanecer como una 
herramienta válida para el estudio de los contactos y casos sospechosos 
de TB.  
 
En 2000, Menzies et al
62
 realizaron una revisión de la literatura 
y concluyeron que la eficacia de la vacuna en niños era excelente para 
la prevención de formas graves extrapulmonares de TB, pero pobre en 
adolescentes y adultos en cualquier forma de la enfermedad. Indican 
que la BCG genera de forma invariable una PT positiva en las 4-8 
semanas posteriores a su administración, pero que después el efecto 
postvacunal desaparece, de forma más rápida en los niños que 
recibieron la vacuna durante el período neonatal. En 2001, un estudio 
analizó a 141 niños brasileños vacunados que habían sido 
recientemente expuestos a MTB 
63
. Los autores concluyen que la PT es 
útil para realizar el estudio de contactos en niños expuestos, con 
independencia del antecedente de la vacuna. Refieren que el riesgo de 
desarrollar una infección TB está relacionado con el tiempo de 
contacto, la cercanía del adulto infectado y el número de bacilos 
presentes en el esputo. 
 
Un metaanálisis realizado en 2002 revisó 26 artículos 
relacionados con la BCG y su efecto sobre la interpretación de 
Mantoux
64
. Los autores concluyen que la vacuna aumenta el riesgo 
relativo para un resultado positivo de la PT, aunque dicho efecto  
desaparece a los 15 años de la administración. Sugieren que la 
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interpretación de la PT debe individualizarse, evaluando los riesgos de 
infección TB en función de la endemia de la población estudiada. 
Consideran que las induraciones > 15 mm son sugerentes de infección 
TB y no deben considerarse como efecto postvacunal.  
 
En 2005, un estudio realizado sobre 619 pacientes vacunados en 
Taiwan
65
 concluye que siempre debe obviarse el antecedente de la 
vacuna una vez transcurridos 30 años desde su administración. Tres 
años después, otro estudio en el mismo país concluye que el efecto de 
la vacuna, administrada en período neonatal, sobre la PT desaparece a 
partir de los 7 años de vida
66
. Sin embargo, Tissot et al
67
 analizaron 
5117 individuos nacidos en Suiza y concluyen que, en países en los que 
la incidencia de TB es baja, las induraciones inferiores a 18 mm deben 
ser interpretadas como un efecto postvacunal en los menores de 40 años 
que recibieron la BCG al nacimiento.  
 
En 2006, Rowland et al
68
 concluyen que el resultado de la PT se 
ve modificado por la edad a la que se administró la vacuna, los años 
transcurridos desde entonces, el número de veces que se recibió la BCG 
en la infancia y el número de PT realizadas previamente. Exponen que 
un resultado >14 mm no debe ser considerado como efecto postvacunal 
en ningún caso. Recomiendan que, con el fin de detectar todos los 
casos de TB, todos los pacientes con un resultado positivo de la PT 
sean estudiados y tratados, independientemente de los antecedentes de 
vacunación con BCG. Al final del artículo los autores refieren que las 
nuevas técnicas diagnósticas basadas en IGRA, como el 
QuantiFERON®-Gold-In tube, podrían ayudar a tomar decisiones 
terapéuticas en algunos casos, aunque son necesarios más estudios. 
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Joos et al
69
 coinciden en que la fiabilidad de la PT en vacunados 
depende la edad en la que se administró la primera dosis y añaden la 
importancia de la incidencia de la TB en el país de origen. De tal forma 
explican que, en países con baja endemia, los resultados de la PT en 
menores de 2 años vacunados son difíciles de interpretar, y el manejo 
debe individualizarse.  
 
En el mismo año, Farhat et al
70
 revisan la literatura médica 
publicada desde 1966, mediante un metaanálisis de 24 artículos que 
implican un total de 204.203 sujetos vacunados con BCG. No 
especifican el origen de los pacientes. Un 8,5% del total tuvieron una 
lectura de Mantoux > 10 mm que fue atribuible a un efecto 
postvacunal. Este porcentaje disminuyó al 1% cuando sólo analizaron 
aquellos sujetos que habían recibido la BCG hacía diez años o más (56 
PT positivas sobre un total de 5639 sujetos). Concluyen que el efecto 
de la vacuna sobre la PT es mínimo, sobre todo si han transcurrido 10 
años o más tras su administración.  
 
También en 2006, un estudio realizado en Pontevedra
71
 
consideró positiva la PT por encima de 5 mm en no vacunados y a 
partir de 15 mm en vacunados. Entre los menores de tres años, ninguno 
de los 4 niños vacunados presentaron un resultado positivo, frente a 2 
de 1463 no vacunados (0,13%). En el rango de edad entre los 4 y los 14 
años, la PT fue positiva en 2 de 44 vacunados (4,5%) y 4 de 1023 no 
vacunados (0,4%). Entre los mayores de 14 años, 9 de 91 vacunados 
fueron positivos (9,8%) y sólo 1 de 122 entre los no vacunados 
(0,81%). Los autores concluyen que de todos los resultados con una PT 
positiva, el 73% correspondieron a niños vacunados, mientras que al 
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valorar todas las PT negativas, esto sólo ocurría en un 4,4%. Los 
grupos, en cualquier caso, no parecen comparables - 139 vacunados 
frente a 2608 no vacunados - lo que se hace constar en las limitaciones 
del estudio. Los puntos de corte para la valoración de la PT tampoco 
coinciden con los recomendados en la actualidad. 
En 2007, un estudio canadiense comparó una serie de 1086 
niños entre 0 y 4 años vacunados y no vacunados con BCG al 
nacimiento
72
. Excluyeron del análisis aquellos con historia de contacto 
con TB o sintomatología compatible. El porcentaje de niños con una 
induración mayor de 5 mm fue siempre más elevado en niños 
vacunados y en cualquier edad. Con un punto de corte de 10 mm el 
porcentaje fue mayor en niños menores de un año vacunados, pero la  
diferencia significativa disminuye con la edad, hasta desaparecer a 
partir de los 4 años. Utilizando el corte de 15 mm, no existieron 
diferencias entre los dos grupos. Concluyen que, en países con baja 
incidencia de TB, el efecto de la BCG sobre la lectura de Mantoux 
depende del punto de corte utilizado y del tiempo transcurrido desde la 
vacunación. El mismo año, un estudio realizado en Líbano
73
 sobre 4721 
niños vacunados al nacimiento mostró que sólo 22 presentaron una 
induración mayor de 10 mm, por lo que concluyen que los niños 
vacunados pueden y deben ser testados con una PT para la clasificación 
en los diferentes estadios de la TB. También en 2007, Fortin et al
74
 
analizaron la lectura de Mantoux en una población de 670 niños 
adoptados e inmigrantes en Canadá. Un 12,2% tuvo un resultado mayor 
de 10 mm. Los factores de riesgo más importantes para obtener un 
resultado positivo en la PT fueron la vacunación previa con BCG y la 
mayor edad de los niños a su llegada a Canadá. Concluyen que la ITBL 
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es un problema frecuente en niños procedentes de otros países, y que el 
mayor porcentaje de PT positivas entre los niños inmigrantes frente a 
los adoptados puede estar en relación con la mayor edad de los 
primeros a su llegada a Canadá. 
En 2008, Araujo et al
75
 compararon una serie de 724 niños 
venezolanos vacunados al nacimiento con BCG frente a 273 no 
vacunados. Demostraron que transcurridos 10 años desde la 
administración de la vacuna no existían diferencias en la lectura del 
Mantoux entre ambos grupos. Sin embargo, sugieren que en edades 
más tempranas la interpretación de un resultado positivo en la PT debe 
ser clarificado en el futuro, pues se desconoce si refleja el grado de 
exposición a TB o si se trata de un efecto post-vacunal. También en 
2008, un estudio analizó a 1991 niños, inmigrantes y autóctonos, 
mayores de 6 años residentes en Málaga
76
. Se consideró positiva la 
lectura de Mantoux por encima de 5 mm en no vacunados, y por 
encima de 10 o 15 mm en vacunados en función de la endemia de TB 
en el país de procedencia. La PT fue positiva en un 1,16% de 1811 
niños no vacunados, frente a un 6,66% de 180 niños vacunados. Los 
autores presentan conclusiones relacionadas con la ITBL pero no 
analizan las diferencias de los resultados en la PT entre vacunados y no 
vacunados. 
En 2009, se analizaron 979 niños nacidos en Turquía
77
, 
vacunados con BCG al nacimiento y con un contacto confirmado con 
TB. Se comparó la PT con la técnica basada en la cuantificación de la 
respuesta inmunitaria celular llamada ELISPOT®. Utilizando la 
segunda determinación como Gold Standard, los autores concluyen que 
la técnica de ELISPOT® presenta un menor porcentaje de falsos 
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positivos que la PT. Sin embargo, el aumento de la especificidad de la 
nueva técnica provoca una disminución de la sensibilidad, por lo que el 
número de falsos negativos es mayor que cuando se utiliza la PT. En 
una línea similar, aunque valorando niños vacunados y no vacunados, 
un estudio italiano
78
 analizó 336 sujetos utilizando QuantiFERON®-
Gold-In tube como Gold Standard frente a la PT. Los resultados 
mostraron que, en menores de 48 meses de vida, la técnica basada en 
IGRA presentaba mayor correlación con la TB activa que la PT, y que 
la discordancia encontrada entre la PT y el QuantiFERON®-Gold-In 
tube estuvo relacionada con los niños que habían recibido la BCG al 
nacimiento. En Londres, Lalor et al
79
 analizaron los resultados del 
QuantiFERON®-Gold-In tube  en 129 niños vacunados con BCG entre 
los 3 y los 13 meses de vida y en dos poblaciones distintas (Reino 
Unido y Malawi). A los 3 meses de la vacunación, el 100% de los niños 
británicos presentaron un resultado positivo en la técnica IGRA, 
mientras que sólo fue positivo en el 53% de los niños de Malawi. 
Según los autores, la disparidad de resultados puede ser debida a la 
diferente endemia de TB entre los dos países, y ponen en duda la mejor 
correlación del QuantiFERON®-Gold-In tube frente a la PT al realizar 
un estudio de contactos.  
En 2010, Katsenos et al
80
 estudiaron a 1750 soldados del 
ejército griego que habían sido vacunados con la BCG al nacimiento. 
De aquellos que presentaron una lectura de Mantoux superior a 10 mm, 
sólo el 11,4% mostraron una prueba de QuantiFERON®-Gold-In tube 
positiva. Proponen que en poblaciones con baja endemia de TB, los 
individuos vacunados con un resultado positivo de la PT deben ser 
analizados también mediante una técnica IGRA. Los últimos estudios 
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publicados en 2011 recomiendan una actitud diagnóstica similar, si 
bien siguen recomendando que la actuación terapéutica debe ser 
individualizada, en función de la endemia de cada país y el riesgo de 
desarrollar una infección TB
81,82
. 
La mayoría de los estudios que se han resumido en esta 
introducción, y otros que se analizarán posteriormente en la discusión, 
se reflejan con sus principales conclusiones en la Tabla 1. 
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AÑO 
AUTOR 
PRINCIPAL 
ÁREA 
GEOGRÁFICA 
 N CONCLUSIONES 
1992 Menzies58 Canadá 1511 No DS si BCG en infancia 
1996 Miret-Cuadras31 Barcelona 2424 No DS tras 20-25 años de BCG 
1997 CDC59 Botswana 783 No DS 
1999 Fine60 Malawi 6991 No DS tras 10 años de BCG 
1999 Mudido61 Uganda 365 No DS 
2001 Almeida63 Brasil 141 No DS 
2002 Wang64 Metanálisis --- No DS tras 15 años de BCG 
2005 Yeh65 Taiwan 619 No DS tras 30 años de BCG 
2005 Tissot67 Suiza 5117 < 18 mm en < 40a = efecto BCG  
2006 Farhat70 Metanálisis --- No DS tras 10 años de BCG 
2007 Reid72 Canadá 1086 No DS en > 4 años 
2007 Sleiman73 Líbano 4721 No DS 
2007 Fortin74 Varios 670 BCG es FR para PT positiva 
2008 Chan66 Taiwan 783 No DS en > 7 años 
2008 Araujo75 Venezuela 997 No DS tras 10 años de BCG 
2008 Mandalakas83 Varios 390 Booster en vacunados 
2008 Lighter84 EE UU 207 IGRA poco sensible en < 2 años 
2009 Bakir77 Turquía 979 PT no útil en < 2 años vacunados 
2009 Bianchi78 Italia 336 IGRA en < 48 meses vacunados 
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2009 Lalor79 Inglaterra y Malawi 129 F+ en IGRA tras 3 meses BCG 
2009 Nicol85 Sudáfrica 243 IGRA poco sensible en niños 
2010 Katsenos80 Grecia 1750 PT + con BCG, confirmar  IGRA 
2010 Adetifa86 Gambia 285 BCG no modifica PT ni IGRA 
2010 Tsolia87 Grecia 286 IGRA más específico que PT 
2011 Cruz81 EE UU 13 IGRA más específico que PT 
2011 Mahan82 Varios 316 PT + con BCG, confirmar  IGRA 
2011 Méndez88 Varios 459 IGRA más específico que PT 
 
Tabla 1. Principales conclusiones de los estudios que relacionan el posible efecto de la vacuna BCG sobre 
la PT. Año de publicación, autor principal, área geográfica de estudio, número de niños incluidos y 
conclusiones principales 
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6. COMENTARIO FINAL DE LA 
INTRODUCCIÓN.  
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Revisados 20 años de literatura médica, el debate sobre la 
conveniencia de la vacunación con BCG continúa abierto. La OMS se 
muestra a favor de su utilización en países con endemia elevada de TB, 
pero no se ha esclarecido el beneficio ni las indicaciones de la 
inmunización en poblaciones con endemia intermedia o baja, y existen 
numerosos expertos que se muestran contrarios a su administración en 
cualquier caso.  
 
No existe suficiente evidencia científica sobre cuál puede ser el 
efecto de la BCG al interpretar la PT en niños vacunados, ni tampoco 
sobre el tiempo de duración de dicho efecto. Parece existir acuerdo en 
que cualquier induración mayor o igual a 15 mm debe considerarse 
como una infección TB y no como efecto post-vacunal. Igualmente 
existe acuerdo en no valorar el antecedente de la BCG una vez 
transcurridos entre 10 y 30 años desde la última inmunización. En 
países con alta endemia de TB se tiende a obviar el efecto de la vacuna 
mientras que en países con baja endemia se considera más probable un 
falso positivo. Sin embargo, es precisamente en los países con baja 
incidencia de TB donde la mayoría de los autores coinciden en que no 
es conveniente el uso de la vacuna y, por tanto, es menos probable que 
tengamos que plantearnos el antecedente de la BCG al interpretar los 
resultados de la lectura de Mantoux.  
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Con respecto a las nuevas pruebas diagnósticas, como 
QuantiFERON®-Gold-In tube o T-SPOT.TB®, parece que pueden 
ayudar a clarificar el debate entre infección TB y efecto postvacunal en 
niños vacunados, si bien hay publicaciones que reflejan que dichas 
pruebas también pueden presentar falsos positivos en áreas de baja 
incidencia de TB y que son necesarios más estudios sobre el uso de 
estas nuevas técnicas diagnósticas. No cabe duda de que este es un 
problema que se debe analizar en los países más desarrollados. 
Mientras tanto, en los países en desarrollo, se seguirá utilizando la PT y 
se seguirá administrando la vacuna BCG. En estos países, la mayoría de 
ellos con alta endemia de TB,  es donde debe esclarecerse cómo 
interpretar la lectura de Mantoux. 
 
Tal y como se ha descrito, existen muchas publicaciones sobre 
el efecto que la vacuna BCG puede producir en la PT, pero la mayoría 
se refieren a niños procedentes de una o dos regiones geográficas. 
Existen pocos artículos que analicen el posible efecto postvacunal en 
niños procedentes de varios continentes. 
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1. HIPÓTESIS 
 
  1. Aunque no todos los estudios coinciden, parece existir un 
consenso internacional en obviar el antecedente de la vacunación con 
BCG al valorar la prueba de tuberculina en situaciones de riesgo para 
desarrollar tuberculosis. Una de estas situaciones es cuando se realiza 
una prueba de tuberculina como parte de un estudio de contactos con 
Mycobacterium tuberculosis. 
 
  2. En niños vacunados con BCG, sin contacto conocido con 
tuberculosis, el grado de consenso es menor, sobre todo en países con 
baja endemia de la enfermedad. No existe suficiente evidencia 
científica que asegure un punto de corte en la lectura de Mantoux que 
permita diferenciar entre un efecto post-vacunal o una infección 
tuberculosa latente. 
 
  3. La mayoría de las series publicadas al respecto incluyen niños 
procedentes de una sola región geográfica. Existen pocos estudios que 
hayan valorado niños vacunados con BCG procedentes de diferentes 
continentes. 
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2. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
  Evaluar los resultados de la prueba de tuberculina en una 
población de niños adoptados e inmigrantes, procedentes de diversas 
áreas geográficas, en su mayoría endémicas para tuberculosis, 
vacunados y no vacunados con BCG y sin contacto conocido con 
Mycobacterium tuberculosis; comprobar si el antecedente de la 
vacunación podría obviarse en estos casos y analizar la relevancia 
clínica del posible efecto de la BCG sobre la prueba de tuberculina. 
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3. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
Relacionar los resultados de la prueba de tuberculina con la 
zona geográfica de procedencia del menor y la forma de llegada a 
nuestro país (adopción o inmigración). 
 
Analizar el posible efecto del estado nutricional sobre los 
resultados de la prueba de tuberculina. 
 
Examinar los resultados de la prueba de tuberculina en función 
de la situación inmunológica según el porcentaje de linfocitos CD4. 
 
Averiguar si los resultados de la prueba de tuberculina pueden 
verse modificados por la coexistencia de parasitación intestinal 
 
Valorar la concordancia entre los documentos de vacunación 
aportados y la presencia de la cicatriz de la BCG. 
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El Hospital Carlos III de Madrid es un Centro de Referencia 
Nacional de Adopción Internacional y Enfermedades Infecciosas y 
Tropicales pediátricas. Atiende desde su creación a niños inmigrantes y 
adoptados procedentes de todo el mundo. El Laboratorio de 
Microbiología dispone de una Unidad de Parasitología con técnicas 
altamente especializadas y gran práctica en el diagnóstico de las 
enfermedades tropicales. Desde hace más de una década, el Servicio de 
Pediatría del Hospital Carlos III cuenta con una Sección de Pediatría 
Tropical que fue reconocida por la OMS en  el año 1997, y que atiende 
a niños procedentes de áreas endémicas de TB.  
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional de corte transversal. La inclusión de 
pacientes se inició en enero de 2003  y finalizó en diciembre de 2008. 
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2. SUJETOS DE ESTUDIO 
 
Niños adoptados, o inmigrantes procedentes de otros países, 
cuyos tutores o padres solicitan voluntariamente un examen de salud en 
el Servicio de Pediatría del Hospital Carlos III de Madrid. En el 
presente estudio no se han incluido pacientes autóctonos ni procedentes 
de países en los que no se administra de forma sistemática la BCG al 
nacimiento, debido fundamentalmente a una baja endemia de TB en 
dichas regiones. Por dicho motivo no se recomienda la realización de 
una PT a su llegada a España ni tampoco suelen precisar una valoración 
inicial en una consulta de niños adoptados o inmigrantes. Tampoco se 
incluyeron niños procedentes del País Vasco, única comunidad 
autónoma española en la que se sigue administrando la BCG al 
nacimiento. 
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3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
1.- Niños adoptados o inmigrantes, cuyos tutores o padres 
solicitan un examen de salud en el Servicio de Pediatría del Hospital 
Carlos III de Madrid. 
 
2.- Aceptación por parte de los tutores o padres, y adolescentes 
mayores de 12 años, para ser incluidos en este estudio científico, tras 
lectura y firma de documento de consentimiento informado (Anexo 1). 
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4. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
1.- Niños que no completen el estudio solicitado. 
 
2.- Niños con signos o síntomas compatibles con tuberculosis o 
micobacterias no tuberculosas, contacto reciente conocido con algún 
enfermo tuberculoso o diagnóstico de enfermedad tuberculosa durante 
el estudio. 
 
3.- Niños que hayan recibido cualquier dosis de vacuna de virus 
vivos atenuados tras su llegada a España durante los dos meses previos 
a su estudio en el Hospital, o con documentación válida de haberla 
recibido durante los dos meses previos a la realización de la PT.  
  
4.- Niños infectados por el VIH, con enfermedades crónicas o 
tumorales conocidas o detectadas durante el estudio. 
 
5.- Niños en tratamiento con fármacos inmunosupresores (sin 
incluir corticoides inhalados, corticoides a dosis no inmunosupresoras, 
o corticoides administrados durante un plazo menor de una semana). 
 
PACIENTES Y MÉTODO 
 
 
- 60 - 
 
PACIENTES Y MÉTODO 
 
 
- 61 - 
 
5. RECOGIDA DE DATOS Y 
DETERMINACIONES 
 
Han sido incluidas en 4 grandes grupos.  
 
5.1. Identificación del paciente 
 
Todos los datos fueron recogidos en un registro independiente 
siguiendo las recomendaciones respecto de confidencialidad de la Ley 
Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (Ley Orgánica 
15/1999 de protección de datos) y en condiciones de respeto a los 
derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que 
afectan a la investigación biomédica con seres humanos, siguiéndose a 
estos efectos las recomendaciones internacionales recogidas en la 
declaración de Helsinki, y sus revisiones posteriores. 
 
5.2. Datos demográficos 
 
Se analizaron los siguientes datos demográficos: género, fecha 
de nacimiento, edad en la primera consulta en el hospital, país de 
origen y tiempo de permanencia en el país de origen antes de la llegada 
a nuestro país.  
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5.3. Anamnesis y exploración física 
 
A todos ellos se les realizó anamnesis y exploración física 
completas, valorando específicamente percentiles de peso y talla 
mediante las Tablas de Orbegozo según normas de la AEP. En todos 
los pacientes se registró la presencia o no de cicatriz de la BCG. 
 
5.4. Determinaciones analíticas 
 
Las determinaciones analíticas se realizaron aplicando los 
protocolos previamente establecidos en las consultas de adopción 
internacional del Servicio de Pediatría del Hospital Carlos III, que son 
las recomendadas internacionalmente para la atención a niños 
procedentes de adopción internacional.  
 
El hemograma se realizó con contador celular ABX Pentra 120. 
Las poblaciones linfocitarias se determinaron mediante citómetro de 
flujo FC 500. Las determinaciones bioquímicas se efectuaron con 
analizador multicanal Synchron LX-20 (BECKMAW-IZASA). 
 
La serología frente a VHB, VHC y VIH se realizó con técnicas 
de enzimoinmunoensayo (ABBOT AXSYM).  Se empleó siempre 
screening en paralelo con dos casas comerciales: Abbott y Bio-Rad. En 
los casos con resultados positivos se realizaron pruebas de 
confirmación  con Western-blot y Peptilav (Bio-Rad) para VIH en 
niños mayores de 18 meses, y PCR-DNA en los menores de esta edad, 
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y mediante ensayo inmunolineal (Inverness Medical Iberica) para 
VHC. 
 
La PT se realizó mediante la técnica internacionalmente 
aprobada de inyección intradérmica de 2 UT de PPD RT 23. La lectura 
de la intradermorreación de Mantoux fue realizada por un pediatra a las 
48-72 horas mediante la medición en milímetros del diámetro mayor de 
induración perpendicular al eje mayor del brazo. La interpretación del 
Mantoux se efectuó de acuerdo con las normas vigentes establecidas 
por el documento de consenso de la SEIP
7,52
. 
 
El estudio de parasitación intestinal se realizó según las técnicas 
de estudio estándar de la Unidad de Parasitología del Hospital Carlos 
III de Madrid, mediante examen en fresco de las heces recogidas 
durante tres días alternos. 
 
PACIENTES Y MÉTODO 
 
 
- 64 - 
 
PACIENTES Y MÉTODO 
 
 
- 65 - 
 
6. DEFINICION DE LAS VARIABLES 
 
6.1. VARIABLE DEPENDIENTE 
 
Se consideró como variable dependiente el resultado de la 
lectura de Mantoux, cuya interpretación se efectuó de acuerdo con las 
normas establecidas por el documento de consenso de la SEIP
7,52
.  
 
6.2. VARIABLES INDEPENDIENTES 
 
Se consideraron variables independientes: 
 
6.2.1. LUGAR DE PROCEDENCIA 
 
Por razones estadísticas y metodológicas, se agrupó el 
origen de los niños en cinco zonas geográficas: Europa del Este, 
América Latina, África, China, y por último India y Nepal.  
 
6.2.2. EDAD EN EL MOMENTO DE REALIZAR 
EL ESTUDIO 
 
Expresada en edad decimal; años cumplidos y decimales 
de meses. 
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6.2.3. TIEMPO DE PERMANENCIA EN EL PAÍS 
DE ORIGEN 
 
Expresado en edad decimal. 
 
6.2.4. FORMA DE LLEGADA A NUESTRO PAÍS 
 
Adopción o inmigración. 
 
6.2.5. DOCUMENTACIÓN VACUNAL APORTADA 
 
Se analizaron tres posibilidades al valorar el certificado 
de vacunación aportado: válido, no válido y no disponible. Se 
consideró como válido el documento aportado en el que 
figuraba el sello o firma  del centro emisor de la vacuna o del 
centro de acogida del niño, según normas dictadas por la AAP
89 
y el ACIP
90
. El documento debe incluir el tipo de vacuna y la 
fecha de administración. Los documentos que no incluían las 
anteriores características se consideraron no válidos. 
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6.2.6. ESTADO NUTRICIONAL 
 
Se valoró específicamente el índice nutricional de 
McLaren
91
. 
  
Peso real x Talla real / P50 Peso x P50 Talla 
 Normal: ≥ 90% 
 Malnutrición leve: 80-89% 
 Malnutrición moderada: 70-79% 
 Malnutrición severa: <69% 
 
6.2.7. ESTADO INMUNOLÓGICO CELULAR 
 
Mediante la determinación de las poblaciones 
linfocitarias: CD4 y CD8. 
 
6.2.8. PARASITACIÓN INTESTINAL 
 
Según las técnicas de estudio estándar de la Unidad de 
Parasitología del Hospital Carlos III de Madrid, mediante 
examen en fresco de las heces recogidas durante tres días 
alternos. 
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7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 para una precisión de +/- 2,5% 
unidades porcentuales  en un contraste bilateral para una prevalencia 
estimada del 20%, se precisa una muestra  aleatoria poblacional de  985 
sujetos, asumiendo que la población es de 20000 sujetos. Se ha 
estimado una tasa de reposición del 5%. 
 
Con el objetivo antes definido, se consideró como variable 
dependiente el resultado de la lectura de Mantoux. Se consideraron 
variables independientes las siguientes: lugar de procedencia, edad en 
el momento de realizar el estudio, documentación vacunal aportada, 
tipo de acogimiento, tiempo de permanencia en el país de origen, 
estado nutricional, situación inmunológica y parasitación intestinal. 
  
El análisis descriptivo de las variables cualitativas se concretó 
en el cálculo de proporciones de las distintas frecuencias relativas con 
sus correspondientes intervalos de confianza. En el caso de variables 
cuantitativas, el análisis descriptivo se realizó mediante el cálculo de 
las medias, medianas, desviación estándar y rango intercuartílico. La 
comparación de proporciones en variables cualitativas se realizó 
mediante el test  2 ó el 2 corregido por Yates para frecuencias 
esperadas menores de 5. Para la comparación de medias se utilizó la 
prueba T de Student y en el caso de rechazo de la hipótesis de 
normalidad el test U de Mann-Whitney. 
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Para la estimación del riesgo se empleó la odds ratio (OR) con 
los intervalos de confianza del 95%. En todas las pruebas se aceptó un 
valor de significación inferior a 0,05 en contraste bilateral. Las 
variables que en al análisis univariante modificaron el resultado de la 
lectura de Mantoux se analizaron conjuntamente y la OR se estimó 
ajustada mediante regresión logística múltiple usando estimación de 
máxima verosimilitud no condicional, así como el control de las 
variables confusoras y las interacciones. El análisis de los datos se 
realizó mediante el programa estadístico SPSS v14.0 
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
 
Durante el tiempo de estudio, el examen de salud inicial de los 
niños adoptados en la Comunidad de Madrid se efectuó principalmente 
en 2 centros hospitalarios (Hospital Carlos III y Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús). La distribución fue aleatoria entre ambos 
centros, por lo que se consideró que este hecho no causó ningún sesgo 
en el origen ni en las características de los pacientes incluidos en la 
muestra. 
 
En los niños con cicatriz de la BCG, no siempre ha sido posible 
establecer con seguridad cuándo se administró la vacuna, especialmente 
en aquellos que carecían de documento válido de vacunas. Aun así, en 
la inmensa mayoría de los países de procedencia de los niños incluidos 
en el presente estudio, se administra la BCG de forma sistemática al 
nacimiento. 
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1. PACIENTES 
  
En el período de tiempo comprendido entre enero de 2003 y 
diciembre de 2008 fueron valorados en el Servicio de Pediatría del 
Hospital Carlos III de Madrid un total de 1148 niños adoptados o 
inmigrantes procedentes de otros países. El grupo de estudio quedó 
finalmente constituido por 1074 niños tras excluir a 74 siguiendo los 
criterios anteriormente expuestos: 
  
 En 52 casos, la causa de exclusión fue haber recibido una o 
más dosis de vacunas de virus vivos atenuados tras su 
llegada a España dos meses antes del estudio o durante los 
dos meses previos a la consulta en el Hospital Carlos III.  
 16 casos se excluyeron por presentar en la primera consulta 
sintomatología compatible con TB o un contacto confirmado 
con un caso índice, confirmando posteriormente la 
enfermedad en 12 de ellos.  
 2 casos fueron excluidos al presentar serología positiva 
frente al VIH. 
 4 casos fueron excluidos por presentar patología crónica. 
 
RESULTADOS 
 
 
- 76 - 
 
RESULTADOS 
 
 
- 77 - 
 
2. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA 
SERIE 
 
 2.1. PROCEDENCIA DE LOS NIÑOS 
  
Del total de 1074 niños incluidos finalmente en el estudio, 373 
(34,7%) procedían de China, 224 (20,8%) de Latinoamérica, 208 
(19,4%) de India y Nepal, 169 (15,7%) de Europa del Este y 100 
(9,3%) de África, como se muestra en la Tabla 2. La distribución por 
países y el número exacto de niños procedentes de cada uno de ellos 
puede verse en la Tabla 3; los países de procedencia más frecuentes 
fueron China (34,7%), India (15,2%), Rusia (9,4%), Etiopía (5,5%) y 
Bolivia (5%). 
 
ÁREA GEOGRÁFICA FRECUENCIA PORCENTAJE 
CHINA 373 34,7% 
AMÉRICA LATINA 224 20,8% 
INDIA Y NEPAL 208 19,4% 
EUROPA DEL ESTE 169 15,7% 
ÁFRICA 100 9,3% 
 
Tabla 2. Distribución por áreas geográficas. N=1074. 
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PAÍS FRECUENCIA PORCENTAJE PAIS FRECUENCIA PORCENTAJE 
CHINA 373 34,7% MÉXICO 7 0,7% 
INDIA 163 15,2% HAITÍ 6 0,6% 
RUSIA 101 9,4% CUBA 4 0,4% 
ETIOPÍA 59 5,5% MADAGASCAR 4 0,4% 
BOLIVIA 54 5% C. MARFIL 3 0,3% 
COLOMBIA 44 4,1% MOZAMBIQUE 3 0,3% 
ECUADOR 43 4% NICARAGUA 3 0,3% 
NEPAL 41 3,8% PANAMÁ 3 0,3% 
UCRANIA 37 3,5% PARAGUAY 3 0,3% 
R. DOMINICANA 30 2,8& ARGENTINA 2 0,2% 
RUMANÍA 17 1,6% BURKINA F 2 0,2% 
GUINEA ECU 14 1,3% EL SALVADOR 1 0,1% 
MARRUECOS 14 1,3% GHANA 1 0,1% 
PERÚ 14 1,3% HONDURAS 1 0,1% 
BULGARIA 13 1,2% HUNGRÍA 1 0,1% 
BRASIL 9 0,8%    
 
Tabla 3. Distribución por países. N=1074. 
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 2.2. DISTRIBUCIÓN POR EDAD Y GÉNERO 
 
De los 1074 niños incluidos en el estudio, 747 (69,6%) fueron 
mujeres. El mayor porcentaje de género femenino se debe a que, 
especialmente en Asia, se ofrecen en adopción más niñas que niños, 
sobre todo en China. Este hecho no ocurre en América Latina, Europa 
del Este o África. En la Tabla 4 se muestra la distribución por género 
según área geográfica de procedencia.  
 
ÁREA / GÉNERO VARÓN % MUJER % 
CHINA 6 1,6% 367 98,4% 
AMÉRICA LATINA 110 49,1% 114 50,9% 
INDIA Y NEPAL 59 28,4% 149 71,6% 
EUROPA DEL ESTE 89 52,7% 80 47,3% 
ÁFRICA 63 63% 37 37% 
 
Tabla 4. Distribución por género y área geográfica de procedencia. N=1074. 
 
La edad media de los niños en el momento de la consulta fue de 
42,6 meses, con un rango entre 0 y 192 meses, y una desviación típica 
de 40,7. La mediana fue de 24 meses. De los 1074 niños, 19 (1,8%) 
tenían menos de 6 meses en el momento de la adopción, 230 (21,4%) 
menos de 1 año y 553 (51,5%) menos de 2 años. Estos datos se 
muestran en la Tabla 5 y en la Figura 6.  
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EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE 
≤ 1 AÑO 230 21,4% 
> 1 ≤ 2 AÑOS 323 30,1% 
> 2 ≤ 3 AÑOS 116 10,8% 
> 3 ≤ 4 AÑOS 74 6,9% 
≥ 4 AÑOS 331 30,8% 
 
Tabla 5. Distribución por edad. N=1074. 
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Figura 6. Distribución por edad agrupada en años. N=1074. 
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En la Tabla 6 se muestran los datos relativos a la edad a la 
llegada en el momento de la consulta según área geográfica de 
procedencia.  
 
 
ÁREA / EDAD ≤1 % Ac 1-2 % Ac 2-3 % Ac 3-4 % Ac ≥4 % Ac 
CHINA 162 43,4% 196 96% 7 97,9% 3 98,7% 5 100% 
AMÉRICA LAT 9 4% 20 12,9% 20 21,9% 16 29% 159 100% 
INDIA Y NEPAL 13 6,3% 48 29,3% 44 50,5% 23 61,5% 80 100% 
EUROPA ESTE 15 8,9% 50 38,5% 40 62,1% 21 74,6% 43 100% 
ÁFRICA 31 31% 9 40% 5 45% 11 56% 44 100% 
 
Tabla 6. Distribución por edad y área geográfica de procedencia con porcentajes acumulados. N=1074. 
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2.3. TIEMPO DE PERMANENCIA EN EL PAÍS 
DE ORIGEN Y FORMA DE LLEGADA A 
NUESTRO PAÍS 
 
Del total de niños estudiados, 858 (79.9%) eran adoptados y 216 
(20.1%) inmigrantes, la mayoría de éstos procedentes de América 
Latina, como se expone según área de procedencia en la Tabla 7. 
 
ÁREA / TIPO ADOPTADO % INMIGRANTE % 
CHINA 368 98,7% 5 1,3% 
AMÉRICA LATINA 70 31,2% 154 68,8% 
INDIA Y NEPAL 205 98,6% 3 1,4% 
EUROPA DEL ESTE 140 82,8% 29 17,2% 
ÁFRICA 75 75% 25 25% 
 
Tabla 7. Distribución por forma de llegada a nuestro país y área geográfica de procedencia. N=1074. 
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El 96% de los niños procedentes de China eran menores de 2 
años a su llegada a España, debido a que la mayoría habían sido 
adoptados. Por el contrario un 87,1% de los niños procedentes de 
América Latina eran mayores de 2 años, al ser la mayoría inmigrantes. 
En el resto de áreas geográficas la distribución por edades fue más 
heterogénea, a pesar de que la mayoría de los niños procedentes de 
India, Nepal y Europa del Este fueron también adoptados. 
 
 El tiempo medio de permanencia en su país de origen fue de 
39,5 meses, con un rango entre 0 y 172 meses (0 – 14,3 años) y una 
desviación típica de 36,6. Estos datos se muestran en la Figura 7.  
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Figura 7. Tiempo de permanencia en país de origen. N=1074. 
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La variable tiempo de estancia en país de origen fue muy similar 
a la variable edad, ya que la mayoría de los niños adoptados o 
inmigrantes realizaron su primera consulta poco tiempo después de 
llegar a nuestro país. La correlación entre ambas variables (Figura 8) es 
alta, coeficiente de correlación r =0,97 (P<0,001), por lo que para el 
resto del estudio se utilizó exclusivamente la variable edad en el 
momento de la consulta. 
 
 
Figura 8. Correlación entre las variables tiempo de estancia en país de origen y edad en el momento de 
realizar el estudio. N=1074. 
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2.4. CERTIFICACIÓN VACUNAL APORTADA 
 
 De acuerdo con los criterios previamente expuestos, 775 
certificados (72,2%) fueron considerados como válidos y 270 (25,1%) 
como no válidos. Solo 29 niños (2,7%) no aportaron ningún certificado 
vacunal, y para el estudio estadístico se agruparon como certificados no 
válidos. Se analizó la validez de la documentación vacunal aportada 
según las zonas de procedencia de los niños. Los resultados obtenidos 
se exponen en la Tabla 8. 
 
ÁREA / CERT.  CERT. VÁLIDO          % CERT. NO VÁLIDO % 
CHINA 351 94,1% 22 5,9% 
AMÉRICA LAT 121 54% 103 46% 
INDIA Y NEPAL 148 71,2% 60 28,8% 
EUROPA ESTE 134 79,3% 35 20,7% 
ÁFRICA 21 21% 79 79% 
 
Tabla 8. Validez de los certificados vacunales según área geográfica de procedencia. N=1074. 
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2.5. ESTADO NUTRICIONAL  
 
Como índice nutricional se utilizó el índice de McLaren ((Peso 
real X Talla real / P50 peso X P50 talla) X100). Sólo en 287 niños 
(26,7%), el índice fue igual o superior al 90%, indicando un estado 
nutricional normal de los niños a su llegada a nuestro país. En dos 
terceras partes de los niños se encontró algún grado de malnutrición: 
 
 Malnutrición leve (índice 80-89%) en 387 niños (36%)  
 Malnutrición moderada (índice 70-79%) en 249 (23,2%) 
 Malnutrición severa (índice ≤ 69%) en 151 niños (14,1%) 
 
Analizando la relación entre el índice nutricional de McLaren y 
la zona de procedencia de los niños, se obtuvieron los resultados que se 
presentan en la Tabla 9. La relación entre estado de nutrición y el hecho 
de que el niño fuera adoptado o inmigrante se refleja en la Tabla 10. 
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ÁREA / 
NUTRICION 
< 70 % Ac 70-79 % Ac 80-89 % Ac ≥ 90 % Ac 
CHINA 73 35,1% 53 60,6% 48 83,7% 34 100% 
AMÉRICA LAT 24 6,4% 84 29% 155 70,5% 110 100% 
INDIA Y NEPAL 11 4,9% 48 26,3% 91 67% 74 100% 
EUROPA ESTE 30 17,8% 46 45% 58 79,3% 35 100% 
ÁFRICA 13 13% 18 31% 35 66% 34 100% 
 
Tabla 9. Estado nutricional según área geográfica de procedencia y porcentajes acumulados. N=1074. 
 
LLEGADA / 
NUTRICIÓN 
< 70 % Ac 70-79 % Ac 80-89 % Ac ≥ 90 % Ac 
ADOPTADO 144 16,8% 205 40,7% 299 75,5% 210 100% 
INMIGRANTE 7 3,2% 44 23,6% 88 64,3% 77 100% 
 
Tabla 10. Estado nutricional según forma de llegada a nuestro país y porcentajes acumulados. N=1074. 
 
La situación nutricional de la población de los niños adoptados 
a su llegada a España fue claramente más precaria que la de la 
población de niños inmigrantes. También se encontró un porcentaje 
mayor de niños malnutridos en aquellos procedentes de China, Europa 
del Este y África. 
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2.6. ESTADO INMUNOLÓGICO CELULAR 
 
El estudio de subpoblaciones linfocitarias (CD4 y CD8) se 
efectuó en 884 casos. Considerando normal, independientemente de la 
edad, un porcentaje de CD4 igual o superior al 25%, 837 niños (94,7%) 
tuvieron valores normales. Entre los 47 pacientes (5,3%) con CD4 
<25%, 38 tenían porcentajes entre 20 y 24%, y sólo 3 tuvieron valores 
porcentuales inferiores al 10%. En estos 3 casos se realizó un control, 
tres meses después, que mostró resultados normales. En los 47 casos 
con CD4 < 25%, las cifras de inmunoglobulinas fueron normales, la 
serología frente a VIH negativa, y no presentaban ningún otro proceso 
reseñable. Los resultados según área geográfica de procedencia se 
muestran en la Tabla 11. 
 
 
ÁREA / CD4  CD4 < 25%          % CD4 ≥ 25% % 
CHINA 13 4,2% 294 95,8% 
AMÉRICA LATINA 6 2,9% 199 97,1% 
INDIA Y NEPAL 12 7,8% 142 92,2% 
EUROPA DEL ESTE 10 8% 115 92% 
ÁFRICA 6 6,5% 87 93,5% 
 
Tabla 11. Poblaciones de linfocitos CD4 según área geográfica de procedencia. N=884. 
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2.7. VACUNACIÓN CON BCG 
 
Aunque en la documentación vacunal válida constaba la 
administración de vacuna BCG en 709 niños (66%), en la exploración 
física se encontró cicatriz de la BCG en un total de 848 (79%). Ambos 
datos se muestran según el país de origen en las Tablas 12 y 13.  
 
ÁREA / CERT. BCG  CERT. BCG          % NO CERT. BCG % 
CHINA 329 88,2% 44 11,8% 
AMÉRICA LATINA 103 46% 121 54% 
INDIA Y NEPAL 130 62,5% 78 37,5% 
EUROPA DEL ESTE 127 75,1% 42 24,9% 
ÁFRICA 20 20% 80 80% 
 
Tabla 12. Certificado de vacunación con BCG según área geográfica de procedencia. N=1074. 
 
ÁREA / CICATRIZ  CICATRIZ BCG          % NO CICATRIZ % 
CHINA 323 86,6% 50 13,4% 
AMÉRICA LATINA 176 78,6% 48 21,4% 
INDIA Y NEPAL 154 74% 54 26% 
EUROPA DEL ESTE 136 80,5% 33 19,5% 
ÁFRICA 59 59% 41 41% 
 
Tabla 13. Cicatriz de la BCG según área geográfica de procedencia. N=1074. 
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La fiabilidad del certificado con respecto a la presencia de la 
cicatriz de la BCG se muestra en las Tablas 14 y 15.  
 
 
CERT. vs CICATRIZ  CICATRIZ BCG          NO CICATRIZ TOTAL 
CERT. BCG 618 91 709 
NO CERT. BCG 230 135 365 
TOTAL 848 226 1074 
 
Tabla 14. Relación entre certificado de la BCG y cicatriz de la BCG. N=1074. 
 
 
 
ÁREA / CERT. vs 
CICATRIZ 
CERT. SI 
CICATRIZ 
SI 
CERT. SI 
CICATRIZ 
NO 
CERT. NO 
CICATRIZ 
SI 
CERT. NO 
CICATRIZ 
NO 
CHINA 294 (78,8%) 35 (9,4%) 29 (7,8%) 15 (4%) 
AMÉRICA LATINA 92 (41,1%) 11 (4,9%) 84 (37,5%) 37 (16,5%) 
INDIA Y NEPAL 105 (50,5%) 25 (12%) 49 (23,6%) 29 (13,9%) 
EUROPA ESTE 110 (65,1%) 17 (10,1%) 26 (15,4%) 16 (9,4%) 
ÁFRICA 17 (17%) 3 (3%) 42 (42%) 38 (38%) 
 
Tabla 15. Relación entre certificado de la BCG y cicatriz de la BCG según área geográfica y porcentajes. 
N=1074. 
 
RESULTADOS 
 
 
- 91 - 
 
 
 Dadas las discrepancias existentes entre el certificado vacunal 
válido de la BCG y la presencia de la cicatriz en todos los países, y 
puesto que el 99% de los niños vacunados desarrollan la cicatriz
10-13
,  
sólo se tuvo en cuenta la presencia de la cicatriz de la BCG en la 
exploración física a la hora de valorar el posible efecto de la vacuna 
sobre la lectura de Mantoux. 
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2.8. LECTURA DE MANTOUX 
 
Los resultados de la lectura de Mantoux a las 72 horas fueron 
los siguientes:  
 
 Mantoux = 0 mm en 907 (84,4%; IC 95%: 82,2% - 
86,7%)  
 Mantoux < 5 mm en 19 (1,8%; IC 95%: 0,9% - 2,6%)  
 Mantoux  5-9 mm en 25 (2,3%; IC 95%: 1,4% - 3,3%)  
 Mantoux ≥ 10 mm en 123 (11,4%; IC 95%: 9,5% - 
13,4%)  
 
Los resultados del Mantoux según las zonas de procedencia se 
muestran en la  Tabla 16. 
 
ÁREA / 
MANTOUX 
M = 0 mm  M = 1 – 4 mm M = 5 – 9 mm M ≥ 10 mm 
CHINA 320 (85,8%) 12 (3,2%) 10 (2,7%) 31 (8,3%) 
AMÉRICA LAT 195 (87%) 2 (0,9%) 5 (2,2%) 22 (9,9%) 
INDIA Y NEPAL 174 (83,7%) 2 (1%) 4 (1,9%) 28 (13,4%) 
EUROPA ESTE 135 (79,9%) 2 (1,2%) 4 (2,4%) 28 (16,5%) 
ÁFRICA 83 (83%) 1 (1%) 2 (2%) 14 (14%) 
 
Tabla 16. Resultados de la lectura de Mantoux y porcentajes según área geográfica 
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Se realizó radiografía de tórax a todos los casos asintomáticos 
que presentaron una lectura de Mantoux ≥ 10 mm y en ninguno de ellos 
se objetivó patología, ya que en caso contrario habrían quedado fuera 
del estudio. Todos ellos se diagnosticaron de ITBL y recibieron 
tratamiento con isoniacida durante 9 meses, o bien isoniacida y 
rifampicina durante 3 meses, en función la resistencia primaria a 
isoniacida en el país de origen y según las recomendaciones actuales de 
la Sociedad Española de Infectología Pediátrica
7,92
. 
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2.9. PARASITACIÓN INTESTINAL 
 
Se realizó recogida de heces para investigación de parásitos en los 
1074 niños. Para este estudio se excluyeron los parásitos comensales 
sin capacidad para producir enfermedad y se registraron únicamente los 
parásitos patógenos: Giardia lamblia, Hymenolepis nana, Entamoeba 
histolytica, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis y  Trichuris 
trichiura. En 218 niños (20,3%) se demostró parasitación intestinal, 
con la siguiente distribución: 
 
 Giardia lamblia: positivo en 151 casos (14,1% del total, 
69,3% de las parasitaciones)  
 Hymenolepis nana: positivo en 35 (3,3% del total, 16,1% de 
las parasitaciones)  
 Entamoeba histolytica: positivo en 27 (2,5% del total, 
12,4% de las parasitaciones)  
 Trichuris trichiura: positivo en 24 (2,2% del total, 11% de 
las parasitaciones)  
 Ascaris lumbricoides: positivo en 15 (1,4% del total, 6.9% 
de las parasitaciones)  
 Strongyloides stercoralis  positivo en 12 (1,1%) (1,1% del 
total, 5,5% de las parasitaciones)  
 Parasitación mixta en 40 niños (3,7% del total, 18,3% de las 
parasitaciones), presencia de 2 parásitos en 32 niños y hasta 
3 en 8 niños. 
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En la Tabla 17 se muestra la distribución según área geográfica 
de procedencia. 
 
ÁREA / PARÁSITOS GL HN EH TT AL SS TOTAL 
CHINA 30 0 3 1 2 0 34 
AMÉRICA LATINA 29 4 8 7 4 1 45 
INDIA Y NEPAL 41 25 5 8 2 10 66 
EUROPA DEL ESTE 29 1 5 0 0 0 35 
ÁFRICA 22 5 6 8 7 1 38 
TOTAL 151 35 27 24 15 12 218 
 
Tabla 17. Parasitación intestinal según área geográfica de procedencia. N=1074. 
GL: Giardia lamblia. HN: Hymenolepis nana. EH: Entamoeba hystolitica.  
TT: Trichuris trichiura. AL: Ascaris lumbricoides. SS: Strongyloides stercoralis. 
 
Se diagnosticó malaria por Plasmodium spp en 8 niños (0,7%). 
Seis de ellos procedían de África y tanto en la gota gruesa como en la 
PCR se detectó Plasmodium falciparum. Fueron tratados con 
atovaquona-proguanil sin incidencias. Los otros dos casos procedían de 
la India y en el estudio parasitológico se detectó Plasmodium vivax.  
Fueron tratados con atovaquona-proguanil  y además con cura radical 
con primaquina y tampoco se registraron incidencias. En seis de ellos la 
lectura de Mantoux fue igual a 0 mm, en un niño fue de 3 mm y en otro 
7 mm.  
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3. RELACIÓN ENTRE LA LECTURA DE 
MANTOUX Y OTRAS VARIABLES 
 
3.1. DEFINICIÓN DE LAS POBLACIONES DE 
ESTUDIO. ANÁLISIS UNIVARIANTE 
 
Una vez analizada la descripción general de la serie se decidió 
crear dos grupos fundamentales de estudio que fueron definidos como 
PPD0 y PPD10. En el grupo PPD0 se estudiaron aquellos niños con un 
resultado de la lectura de Mantoux igual a 0 mm frente a cualquier otro 
resultado. En el grupo PPD10 se dividieron los niños según el resultado 
del Mantoux: inferior a 10 mm frente a un resultado igual o superior a 
10 mm. Los diferentes grupos de estudio y sus características se 
muestran en las Tablas 18, 19, 20 y 21. 
 
La Tabla 18 muestra las variables estudiadas en el grupo PPD0, 
excepto la edad. Los porcentajes se obtienen relacionando los números 
absolutos de cada variable con el número de niños que presentan un 
resultado de la lectura de Mantoux igual a 0 mm (N=907) frente a 
cualquier otro resultado (N=167). No se encuentran diferencias 
significativas en cuanto al género (p=0,28), forma de llegada a nuestro 
país (p=0,50), área geográfica de procedencia (p=0,33), estado de 
nutrición según el índice de McLaren (p=0,36), estado inmunológico 
según porcentaje de linfocitos CD4 (p=0,40) ni presencia de parásitos 
intestinales patógenos (p=0,20). Sí existen diferencias significativas 
entre los niños vacunados y no vacunados con BCG (p<0,001) siendo 
evidente que los niños que habían recibido la vacuna tienen un mayor 
porcentaje de resultados positivos en la PT. 
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PPD0 
M = 0 mm 
N=907 
 M ≥ 1 mm 
N=167 
P 
GÉNERO 
VARÓN 282 (31,1%) 45 (26,9%) 
0,28 
MUJER 625 (68,9%) 122 (73,1%) 
TIPO 
ADOPTADO 724 (79,8%) 134 (80,2%) 
0,90 
INMIGRANTE 183 (20,2%) 33 (19,8%) 
ÁREA 
GEOGRÁFICA 
CHINA 320 (35,3%) 53 (31,7%) 
0,33 
AMÉRICA LATINA 195 (21,5%) 29 (17,4%) 
INDIA Y NEPAL 174 (19,2%) 34 (20,4%) 
EUROPA ESTE 135 (14,9%) 34 (20,4%) 
ÁFRICA 83 (9,2%) 17 (10,2%) 
NUTRICIÓN 
(McLaren) 
≥ 90% 234 (25,8%) 53 (31,7%) 
0,36 
80% – 89% 331 (36,5%) 56 (33.5%) 
70% – 79% 210 (23,2%) 39 (23,4%) 
< 70% 132 (14,6%) 19 (11,4%) 
CD4 
≥ 25% 707 (94,5%) 130 (95,6%) 
0,40 
< 25% 41 (5,5%) 6 (4,4%) 
PARÁSITOS 
SI 178 (19,6%) 40 (24%) 
0,20 
NO 729 (80,4%) 127 (76%) 
CICATRIZ BCG 
SI 699 (77,1%) 149 (89,2%) 
<0,001 
NO 208 (22,9%) 18 (10,8%) 
 
Tabla 18. Características de los grupos Mantoux = 0 mm vs Mantoux ≥ 1 mm.  
N=1074 salvo en CD4 donde N=884. 
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PPD0 M = 0 mm  M ≥ 1 mm p 
EDAD MEDIA 3,43 4,21 0,006 
DESV. TÍPICA 3,28 3,86  
P25 1,08 1,17  
P50 (MEDIANA) 2 2,58 0,006 
P75 5 6,42  
 
Tabla 19. Edad en los grupos Mantoux = 0 mm vs Mantoux ≥ 1 mm. N=1074. 
 
 
La Tabla 19 muestra la variable edad en el grupo de estudio 
PPD0. Los niños con un resultado de la lectura de Mantoux igual a 0 
mm son significativamente más jóvenes que aquellos que presentan 
cualquier otro resultado (p=0,006). 
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La Tabla 20 muestra las variables estudiadas en el grupo 
PPD10, salvo la edad. Los porcentajes se obtienen relacionando los 
números absolutos de cada variable con el número de niños que 
presentan un resultado de la lectura de Mantoux < a 10 mm (N=951) 
frente a aquellos con una induración ≥ 10 mm (N=123). Tampoco se 
encuentran diferencias significativas en cuanto al género (p=0,59), 
forma de llegada a nuestro país (p=0,86), área geográfica de 
procedencia (p=0,40), estado de nutrición según el índice de McLaren 
(p=0,23), estado inmunológico según porcentaje de linfocitos CD4 
(p=0,55) ni presencia de parásitos intestinales patógenos (p=0,62). 
Nuevamente existen diferencias significativas entre los niños 
vacunados y no vacunados con BCG (p=0,005), siendo evidente que los 
niños que habían recibido la vacuna tienen un mayor porcentaje de 
resultados positivos en la PT. 
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PPD10 
M < 10 mm 
N=951 
 M ≥ 10 mm 
N=123 
P 
GÉNERO 
VARÓN 287 (30,2%) 40 (32,5%) 
0,59 
MUJER 664 (69,8%) 83 (67,5%) 
TIPO 
ADOPTADO 759 (79,8%) 99 (80,5%) 
0,86 
INMIGRANTE 192 (20,2%) 24 (19,5%) 
ÁREA 
GEOGRÁFICA 
CHINA 342 (36%) 31 (25,2%) 
0,40 
AMÉRICA LATINA 202 (21,2%) 22 (17,9%) 
INDIA Y NEPAL 180 (18,9%) 28 (22,8%) 
EUROPA ESTE 141 (14,8%) 28 (22,8%) 
ÁFRICA 86 (9%) 14 (11,4%) 
NUTRICIÓN 
(McLaren) 
≥ 90% 246 (25,9%) 41 (33,3%) 
0,23 
80% – 89% 348 (36,6%) 39 (31.7%) 
70% – 79% 219 (23%) 30 (24,4%) 
< 70% 138 (14,5%) 13 (10,6%) 
CD4 
≥ 25% 741 (94,6%) 96 (95%) 
0,55 
< 25% 42 (5,4%) 5 (5%) 
PARÁSITOS 
SI 191 (20,1%) 27 (22%) 
0,62 
NO 760 (79,9%) 96 (78%) 
CICATRIZ BCG 
SI 739 (77,7%) 123 (88,6%) 
0,005 
NO 212 (22,3%) 14 (11,4%) 
 
Tabla 20. Características de los grupos Mantoux < 10 mm vs Mantoux ≥ 10 mm.  
N=1074 salvo en CD4 donde N=884. 
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PPD10 M < 10 mm  M ≥ 10 mm p 
EDAD MEDIA 3,4 4,75 <0,001 
DESV. TÍPICA 3,27 4,03  
P25 1,08 1,33  
P50 (MEDIANA) 1,92 3,92 <0,001 
P75 4,92 6,75  
 
Tabla 21. Edad en los grupos Mantoux < 10 mm vs Mantoux ≥ 10 mm. N=1074. 
 
La Tabla 21 muestra la variable edad en el grupo de estudio 
PPD10. Los niños con un resultado de la lectura de Mantoux ≥ 10 mm 
fueron significativamente más jóvenes que aquellos que presentan una 
induración < 10 mm (p<0,001). 
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En el estudio univariante, las dos variables que influyen de 
forma estadísticamente significativa en el resultado de la lectura de 
Mantoux son la edad y la presencia de la cicatriz de la BCG:  
 
En el grupo PPD0 un 77,1% de los niños con una induración 
igual a 0 mm habían sido vacunados; el porcentaje asciende hasta el 
89,2% de niños vacunados cuando existe cualquier grado de 
induración. En cuanto a la edad, los niños con un Mantoux igual a 0 
mm son aproximadamente 6 meses más jóvenes que aquellos con un 
resultado mayor o igual a 1 mm. 
 
En el grupo PPD10 los resultados fueron muy similares: un 
77,7% de los niños con una induración menor de 10 mm fueron 
vacunados; frente a un 88,6% de niños con un Mantoux mayor o igual a 
10 mm, que también recibieron la BCG. Igualmente, los niños con un 
Mantoux menor de 10 mm son más jóvenes que aquellos con un 
resultado superior, aunque en esta ocasión la diferencia de edad 
asciende hasta aproximadamente 2 años. 
 
El resto de las variables, incluyendo estado de nutrición según 
índice de McLaren, estado inmunológico según porcentaje de linfocitos 
CD4, presencia de infestación por parásitos intestinales patógenos, área 
geográfica de procedencia, género y el hecho de ser adoptado o 
inmigrante, no modifican el resultado de la PT desde el punto de vista 
estadístico en ninguno de los grupos de estudio PPD0 y PPD10.  
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3.2. RELACIÓN ENTRE DISTINTOS GRUPOS 
DE EDAD, LA CICATRIZ DE LA VACUNA BCG 
Y EL RESULTADO DE LA LECTURA DE 
MANTOUX 
  
Se decidió realizar un estudio univariante analizando diferentes 
cortes de edad. El objetivo fue averiguar si, con los años, se perdía o no 
la significación estadística encontrada entre los niños vacunados y no 
vacunados, y si las diferencias entre ambos grupos pueden o no ser 
atribuidas a la presencia de la cicatriz de la BCG. Se estudiaron los 
siguientes puntos de corte: 2, 3 y 4 años en ambos grupos de estudio 
(PPD0 y PPD10). Los datos se reflejan en las Tablas 22, 23, 24, 25, 26 
y 27. 
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En la Tabla 22 se muestran los datos del grupo de estudio PPD0 
diferenciando entre menores y mayores de 2 años. Los resultados 
muestran que los menores de 2 años, vacunados con BCG, presentan un 
riesgo 4,5 veces superior de presentar algún grado de induración en la 
lectura de Mantoux frente a los no vacunados. El riesgo, si analizamos 
solo los mayores de 2 años, también existe, aunque es menor (OR=1,9). 
Los resultados son estadísticamente significativos en ambos grupos de 
edad.  
 
EDAD CICATRIZ M = 0 mm  M ≥ 1 mm OR IC 95% p 
≤ 2 
NO 92 (95,8%) 4 (4,2%) 
4,5 1,6 – 12,7 0,002 
SI 382 (83,6%) 75 (16,4%) 
> 2 
NO 116 (89,2%) 14 (10,8%) 
1,9 1,05 – 3,5  0,032 
SI 317 (81,1%) 74 (18,9%) 
 
Tabla 22. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD0 en mayores y menores de 2 años. N=1074. 
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En la Tabla 23 se muestran los datos del grupo de estudio 
PPD10 diferenciando entre menores y mayores de 2 años. Los 
resultados muestran que los menores de 2 años, vacunados con BCG, 
presentan un riesgo 5,1 veces superior de presentar una induración 
mayor o igual a 10 mm en la lectura de Mantoux frente a los no 
vacunados. El riesgo, si analizamos solo los mayores de 2 años, 
también existe, aunque de nuevo es menor (OR=1,92). Los resultados 
son estadísticamente significativos en ambos grupos de edad. 
 
EDAD CICATRIZ M < 10 mm  M ≥ 10 mm OR IC 95% p 
≤ 2 
NO 94 (97,9%) 2 (2,1%) 
5,1 1,2 – 21,5 0,013 
SI 412 (90,2%) 45 (9,8%) 
> 2 
NO 118 (90,8%) 12 (9,2%) 
1,92 1 – 3,7  0,046 
SI 327 (83,6%) 64 (16,4%) 
 
Tabla 23. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD10 en mayores y menores de 2 años. N=1074. 
 
RESULTADOS 
 
 
- 107 - 
 
En la Tabla 24 se muestran los datos del grupo de estudio PPD0 
diferenciando entre menores y mayores de 3 años. Los resultados 
muestran que los menores de 3 años, vacunados con BCG, presentan un 
riesgo 4,5 veces superior de presentar algún grado de induración en la 
lectura de Mantoux frente a los no vacunados, dato esperable ya que la 
población menor de 3 años contabiliza la menor de 2 años estudiada 
anteriormente. Sin embargo, al analizar el riesgo solo en los mayores de 
3 años, el intervalo de confianza inferior de la OR se encuentra por 
debajo del valor 1, por lo que el resultado pierde significación 
estadística y la presencia de cicatriz no puede considerarse un factor de 
riesgo para presentar un resultado de la lectura de Mantoux mayor o 
igual a 1 mm.  
 
EDAD CICATRIZ M = 0 mm  M ≥ 1 mm OR IC 95% p 
≤ 3 
NO 121 (96%) 5 (4%) 
4,5 1,8 – 11,3 0,001 
SI 458 (84,3%) 85 (15,7%) 
> 3 
NO 87 (87%) 13 (13%) 
1,8 0,93 – 3,4  0,077 
SI 241 (79%) 64 (21%) 
 
Tabla 24. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD0 en mayores y menores de 3 años. N=1074. 
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En la Tabla 25 se muestran los datos del grupo de estudio 
PPD10 diferenciando entre menores y mayores de 3 años. Los 
resultados muestran que los menores de 3 años, vacunados con BCG, 
presentan un riesgo 4,5 veces superior de presentar una induración 
mayor o igual a 10 mm en la lectura de Mantoux frente a los no 
vacunados, dato de nuevo esperable ya que la población menor de 3 
años contabiliza también a la menor de 2 años estudiada anteriormente. 
Sin embargo, al analizar el riesgo solo en los mayores de 3 años, los 
datos son muy similares a la Tabla 24: el intervalo de confianza inferior 
de la OR se encuentra por debajo del valor 1, por lo que el resultado 
pierde significación estadística y la presencia de cicatriz no puede 
considerarse un factor de riesgo para presentar un resultado de la 
lectura de Mantoux mayor o igual a 10 mm.  
 
EDAD CICATRIZ M < 10 mm  M ≥ 10 mm OR IC 95% p 
≤ 3 
NO 123 (97,6%) 3 (2,4%) 
4,5 1,4 – 14,7 0,006 
SI 489 (90,1%) 54 (9,9%) 
> 3 
NO 89 (89%) 11 (11%) 
1,8 0,89 – 3,5  0,098 
SI 250 (82%) 55 (18%) 
 
Tabla 25. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD10 en mayores y menores de 3 años. N=1074. 
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En la Tabla 26 se muestran los datos del grupo de estudio PPD0 
diferenciando entre menores y mayores de 4 años. Los resultados 
muestran que los menores de 4 años, vacunados con BCG, presentan un 
riesgo 4,2 veces superior de presentar algún grado de induración en la 
lectura de Mantoux frente a los no vacunados, dato una vez más 
esperable ya que la población menor de 4 años incluye a la menor de 3 
años estudiada anteriormente. Vuelve a suceder que al analizar el riesgo 
solo en los mayores de 4 años, el intervalo de confianza inferior de la 
OR se encuentra por debajo del valor 1, por lo que el resultado pierde 
incluso aún más significación estadística y la presencia de cicatriz 
tampoco puede considerarse un factor de riesgo para presentar un 
resultado de la lectura de Mantoux mayor o igual a 1 mm.  
 
EDAD CICATRIZ M = 0 mm  M ≥ 1 mm OR IC 95% p 
≤ 4 
NO 138 (95,8%) 6 (4,2%) 
4,2 1,8 – 9,7 <0,001 
SI 507 (84,6%) 92 (15,4%) 
> 4 
NO 70 (85,4%) 12 (14,6%) 
1,7 0,88 – 3,4  0,11 
SI 192 (77,1%) 57 (22,9%) 
 
Tabla 26. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD0 en mayores y menores de 4 años. N=1074. 
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Finalmente, en la Tabla 27 se muestran los datos del grupo de 
estudio PPD10 diferenciando entre menores y mayores de 4 años. Los 
resultados muestran que los menores de 4 años, vacunados con BCG, 
presentan un riesgo 3,64 veces superior de presentar una induración 
mayor o igual a 10 mm en la lectura de Mantoux frente a los no 
vacunados, dato una vez más esperable ya que la población menor de 4 
años incluye a los menores analizados anteriormente. Se repite el 
hallazgo al analizar el riesgo solo en los mayores de 4 años, el intervalo 
de confianza inferior de la OR se encuentra por debajo del valor 1, y la 
significación estadística de la OR presenta una p=0,143. En mayores de 
4 años, la presencia de cicatriz tampoco puede considerarse un factor de 
riesgo para presentar un resultado de la lectura de Mantoux mayor o 
igual a 10 mm.  
 
EDAD CICATRIZ M < 10 mm  M ≥ 10 mm OR IC 95% p 
≤ 4 
NO 140 (97,2%) 4 (2,8%) 
3,64 1,35 – 9,9 0,005 
SI 538 (89,8%) 61 (10,2%) 
> 4 
NO 72 (87,8%) 10 (12,2%) 
1,58 0,84 – 2,5  0,143 
SI 201 (80,7%) 48 (19,3%) 
 
Tabla 27. Relación entre cicatriz de la BCG y PPD10 en mayores y menores de 4 años. N=1074. 
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En resumen, al estratificar, según diferentes cortes de edad, el 
estudio univariante para analizar el efecto de la BCG sobre el resultado 
de la lectura de Mantoux, las diferencias significativas encontradas 
entre los niños vacunados y no vacunados con BCG desaparecen a 
partir de los 3 años de vida. Se analizaron también puntos de corte por 
encima de los 5, 6, 7, 8, 9 y 10 años; los datos fueron similares, con una 
pérdida de significación estadística incluso mayor.  
 
En los menores de 3 años el riesgo de un resultado positivo en la 
PT es mayor en los vacunados con BCG que en los no vacunados. 
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3.3. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
 
Se realizó un estudio multivariante sobre el grupo PPD10. Los 
datos obtenidos refuerzan los hallazgos descritos en el apartado 
anterior. Las únicas variables que modificaron el resultado de la lectura 
de Mantoux fueron la edad y la presencia de cicatriz de la BCG.  
 
Al analizar el total de la muestra, la edad supone una OR anual 
de 1,11 (IC 95% 1,06 – 1,16) para un resultado positivo de la PT, 
mientras que la presencia de la cicatriz supone una OR de 2,35 (IC 95% 
1,32 – 4,21). Estos datos, a pesar de presentar significación estadística, 
supondrían que cualquier niño vacunado al nacimiento con BCG 
tendría para el resto de su vida un riesgo 2,35 veces mayor de presentar 
un resultado positivo en la PT. Obviamente dicha conclusión tuvo que 
ser reanalizada dado que no es coherente con los hallazgos publicados 
en la literatura médica sobre el efecto de la BCG sobre la PT, según los 
cuales parece existir un consenso internacional en obviar el antecedente 
de la vacunación con BCG cuando han pasado más de 10-15 años tras 
su administración. 
 
Se decidió nuevamente estratificar la muestra por edades, 
analizando sólo los mayores de 1 año, 2 años, 3 años, y así 
sucesivamente hasta los mayores de 10 años. En la Tabla 28 y en las 
Figuras 9, 10 y 11 se muestran los resultados obtenidos. 
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MUESTRA N 
OR 
EDAD 
IC 95% p 
OR 
BCG 
IC 95% p 
TODOS 1074 1.11 1.06 – 1.16 <0,001 2.35 1.32 – 4.21 0,004 
> 1 AÑO 844 1.11 1.05 – 1.17 <0,001 2.41 1.29 – 4.53 0,006 
> 2 AÑOS 521 1.09 1.02 – 1.17 0,017 1.89 0.98 – 3.63 0,057 
> 3 AÑOS 405 1.08 1.01 – 1.15 0,042 1.75 0.88 – 3.5 0,113 
> 4 AÑOS 331 1.07 1 – 1.14 0,049 1.7 0.82 – 3.54 0,157 
> 5 AÑOS 268 1.09 1.01 – 1.23 0,049 1.46 0.64 – 3.34 0,368 
> 6 AÑOS 215 1.09 1.01 – 1.26 0,048 1.5 0.65 – 3.81 0,25 
> 7 AÑOS 170 1.24 1.03 – 1.49 0,025 1.39 0.48 – 4.01 0,546 
> 8 AÑOS 126 1.31 1.02 – 1.69 0,032 1.4 0.42 – 4.68 0,583 
> 9 AÑOS 102 1.38 1 – 1.89 0,04 1.55 0.46 – 5.81 0,398 
> 10 AÑOS 77 1.73 1.12 – 2.67 0,013 1.7 0.47 – 7.11 0,274 
 
Tabla 28. Estudio multivariante entre cicatriz de la BCG y PPD10. Resultados totales y estratificados según 
edad 
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La Tabla 28 muestra como la variable edad supone siempre un 
factor de riesgo independiente para un resultado de la lectura de 
Mantoux mayor o igual a 10 mm, con unos valores significativos (p< 
0,05). De hecho, a mayor edad, mayor es el riesgo, sobre todo a partir 
de los 7 años, momento en el que la OR pasa de 1,09 a 1,24. Estos 
hallazgos se mantienen a pesar de que el número total de niños 
incluidos en cada rango de edad es cada vez es menor, sin que ello 
influya en los intervalos de confianza al 95% de la OR. 
 
 Sin embargo, al analizar solo la población de niños mayores de 
3 años (y posteriores), los resultados obtenidos son similares al estudio 
univariante estratificado por edades. Se pierde la significación 
estadística y el valor inferior del intervalo de confianza al 95% de la 
OR se encuentra por debajo del valor 1. Nuevamente no puede 
considerarse que la presencia de la cicatriz de la BCG constituya un 
factor de riesgo para un resultado mayor o igual a 10 mm en la lectura 
de Mantoux a partir de los 3 años. De hacerlo, estaríamos considerando 
un resultado positivo de la PT como efecto post-vacunal en un 
porcentaje de niños que en realidad tendrían una lectura de Mantoux 
mayor o igual a 10 mm debida a una exposición al bacilo tuberculoso, y 
que habrían desarrollado una ITBL. El factor de riesgo que supondría la 
vacunación previa con BCG es además menor según se aumenta el 
punto de corte de la edad. 
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 Incluso en los mayores de 2 años, el riesgo que supone la 
presencia de la cicatriz de la BCG pierde significación estadística, 
aunque los valores se encuentran en el límite de dicha significación 
(OR=1,89 con IC 95% 0,98 – 3,63; p=0,057), por lo que se decidió 
seguir considerando 3 años como la edad a partir de la cual el 
antecedente de vacunación con BCG debería ser obviado en cualquier 
caso.  
 
Figura 9. Estudio multivariante. Efecto de la edad sobre PPD10. Resultados estratificados según edad 
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Figura 10. Estudio multivariante. Efecto de la BCG sobre PPD10. Resultados estratificados según edad 
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Figura 11. Superposición de las Figuras 9 y 10. 
 
 
En resumen, al igual que en el estudio univariante, el riesgo de 
un resultado positivo en la PT debido a la edad se mantiene 
prácticamente constante durante los primeros años de vida, aumentando 
posteriormente y de forma progresiva a partir de los 7 años. Sin 
embargo, el riesgo de un falso positivo provocado por el antecedente de 
vacunación con BCG pierde significación estadística a partir de los 3 
años, con un intervalo de confianza del 95% de la OR que desciende 
por debajo del valor 1.   
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La ciencia es caprichosa. En 1921, Albert Calmette y Camille 
Guérin desarrollaron la primera y única vacuna conocida hasta la 
actualidad para prevenir la infección por MTB. El paso de los años 
terminó demostrando que, quizás algunos individuos tengan mucho que 
agradecer a ambos investigadores franceses, al haber evitado una 
meningitis TB durante el periodo neonatal, pero la Comunidad 
Científica aún no se ha pronunciado sobre cuál es el verdadero 
reconocimiento que se debe otorgar a la vacuna BCG. En el Siglo XXI, 
la variabilidad de su eficacia es tal que algunos países recomiendan su 
utilización, otros la desaconsejan e incluso otros, como el nuestro, no 
han tomado una decisión unánime en toda la nación, dejando a algunos 
niños con la vacuna y a otros sin ella. El loable intento de ambos 
investigadores de erradicar la enfermedad tuberculosa ha terminado 
dividiendo a los científicos en defensores o detractores de la vacuna, 
con un creciente número de profesionales sanitarios que, finalmente, 
muestran indiferencia frente a su uso.  
Pero la controversia no termina aquí; el uso de la BCG puede 
alterar el resultado de la PT, prueba que hasta la fecha continúa siendo 
el método más útil para el diagnóstico y la clasificación en estadios de 
la infección por MTB
7,53
. Aunque en los países desarrollados se 
investigan en la actualidad nuevas pruebas diagnósticas como 
QuantiFERON®-Gold-In tube o T-SPOT.TB®, sus resultados no 
permiten sustituir a la PT como método diagnóstico. Además, es muy 
probable que los nuevos métodos tarden aún muchos años en llegar a 
los países en vías de desarrollo, donde en la mayoría de los casos se 
sigue administrando la vacuna BCG. 
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No existe acuerdo científico en los beneficios de la administración 
sistemática de la BCG para prevenir la infección TB, ni tampoco existe 
consenso en la modificación que la vacuna puede provocar sobre la 
lectura de Mantoux. En el presente estudio se ha realizado una 
búsqueda bibliográfica sobre el efecto de la BCG en la PT, y se ha 
analizado el resultado de la lectura de Mantoux en un amplio grupo de 
niños, vacunados y no vacunados con BCG, y procedentes de varios 
continentes. El objetivo principal del presente estudio fue evaluar los 
resultados de la PT en una población de niños adoptados e inmigrantes, 
procedentes de diversas áreas geográficas, en su mayoría endémicas 
para tuberculosis, vacunados y no vacunados con BCG y sin contacto 
conocido con MTB; comprobar si el antecedente de la vacunación 
podría obviarse en estos casos y analizar la relevancia clínica del 
posible efecto de la BCG sobre la PT. El último documento de 
consenso de la Sociedad Española de Infectología Pediátrica sobre 
diagnóstico de TB en la edad pediátrica
7
 concluye que debe 
considerarse como positiva cualquier induración mayor o igual a 10 
mm en la lectura de Mantoux, obviando siempre los antecedentes de 
vacunación con BCG, aunque en casos sin factores de riesgo, contactos 
de baja prioridad y/o vacunados con BCG, recomienda la realización de 
las nuevas técnicas IGRA para aumentar la especificidad de la PT.  
 
Los objetivos secundarios de nuestro estudio fueron relacionar los 
resultados de la PT con la zona geográfica de procedencia, el estado de 
nutrición, el estado inmunológico según el porcentaje de linfocitos CD4 
y la parasitación intestinal, y valorar la concordancia entre los 
certificados de vacunación aportados y la presencia de la cicatriz de la 
BCG.  
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1. CONCORDANCIA ENTRE LOS 
DOCUMENTOS DE VACUNACIÓN 
APORTADOS Y LA PRESENCIA DE LA 
CICATRIZ DE LA VACUNA BCG 
 
Al estudiar la validez de los certificados de inmunización con 
respecto a la vacuna de la BCG, se tuvieron en cuenta los  criterios que 
deben reunir dichos documentos para poder ser considerados como 
válidos según la AAP
89
 y el ACIP
90
. De este modo, se consideraron 
como válidos aquellos certificados que indicaban las dosis registradas 
con fecha y tipo de vacuna, administradas a las edades e intervalos 
apropiados y en un documento correcto, aunque este fuera manuscrito.  
 
Según estos criterios, el 72% de los niños de nuestra serie 
aportaron un certificado válido. Estos porcentajes variaron en función 
de la zona geográfica de procedencia. Así, el 94% de los niños 
procedentes de China aportaron un documento válido, frente al 79% de 
los que llegaron de Europa del Este, el 71% de India y Nepal, el 54% 
de Latinoamérica y sólo un 21% de los procedentes de África. Los 
porcentajes de disponibilidad de dicho documento en nuestro estudio 
son mayores que los publicados en trabajos previos sobre niños 
adoptados e inmigrantes
47,93
. Es probable que este hecho se relacione 
con la mejoría progresiva de las condiciones generales de los niños en 
los orfanatos, sobre todo en China, país de donde proceden la mayor 
parte de los niños de nuestra serie, y también con un mayor control de 
los certificados vacunales antes de la llegada a nuestro país. 
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En nuestro estudio hemos relacionado todos los documentos 
considerados como válidos con la existencia de la cicatriz de la BCG, 
hallazgo presente en más del 99% de los niños vacunados con la 
BCG
10-13
.  
 
Entre todos los niños que presentaron un documento de 
vacunación válido referido a la BCG, existió concordancia con la 
presencia de la cicatriz en un 89% de los procedentes de China y 
América Latina, un 87% de los niños procedentes de Europa del Este, 
un 85% de África y un 80% de India y Nepal. Analizando toda la 
muestra, esta concordancia fue del 87%, por lo que nuestro estudio 
refleja que un 13% de los niños adoptados o inmigrantes que llegan a 
nuestro país con un documento de vacunación válido con respecto a la 
BCG, en realidad no tienen puesta la vacuna, o al menos no tienen la 
cicatriz que en el 99% de los casos aparece tras su administración. 
 
Por otro lado, entre todos aquellos niños que no presentaron 
ningún documento de vacunación, o bien este fue considerado como no 
válido con respecto a la BCG, se encontró presencia de la cicatriz en la 
mayoría de los niños: un 69% de los procedentes de América Latina, un 
66% de China, un 63% de India y Nepal, un 62% de Europa del Este y 
un 52,5% de África. Analizando toda la muestra se evidenció cicatriz 
de la BCG en niños sin certificado vacunal, o bien con un documento 
no válido, en un 63% de los casos.  
 
En resumen, nuestros datos muestran que el 11-20% de los 
niños inmigrantes o procedentes de adopción internacional que 
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presentan un certificado válido de administración de la BCG, en 
realidad no están vacunados. Sin embargo, más de la mitad de los niños 
que no aportan ningún documento vacunal, o bien estos son 
considerados como no válidos, sí presentan cicatriz de la BCG. 
Creemos importante que este hallazgo sea tenido en cuenta al valorar a 
estos pacientes en las consultas de niños inmigrantes y procedentes de 
adopción internacional. Con los datos presentes en nuestro estudio, 
consideramos que solo debe tenerse en cuenta la presencia de la cicatriz 
de la BCG en la exploración física, no la validez de los certificados de 
vacunación aportados. 
 
Las publicaciones que relacionan la validez de los certificados 
de vacunación y la presencia de la cicatriz de la BCG son escasas. 
Consideramos que es importante seguir profundizando en este aspecto 
en posteriores estudios. 
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2. RELACIÓN ENTRE EL RESULTADO DE LA 
LECTURA DE MANTOUX, EL PAÍS DE 
ORIGEN Y LA FORMA DE LLEGADA A 
NUESTRO PAÍS 
La mayoría de los artículos publicados que han estudiado el 
posible efecto de la BCG sobre los resultados de la PT analizaron los 
datos de niños procedentes de un solo país, tal y como se reflejó en la 
introducción en la Tabla 1. 
En nuestro estudio se analizan los datos de 1074 niños 
procedentes de 31 países, con diferentes tasas de endemia de TB y con 
edades muy diferentes a su llegada a España. La mayoría de los niños 
procedentes de China fueron adoptados menores de 2 años mientras 
que la mayoría de los inmigrantes procedentes de Latinoamérica fueron 
mayores de 2 años. El análisis estadístico reveló que la edad influye en 
el resultado del Mantoux. Sin embargo, al analizar los grupos de 
estudio PPD0 y PPD10 no se encontraron diferencias significativas 
entre las 5 áreas geográficas (p=0,33 en PPD0 y p=0,40 en PPD10), ni 
tampoco entre los niños adoptados e inmigrantes (p=0,90 en PPD0 y 
p=0,86 en PPD10). Nuestros resultados reflejan que el riesgo de que la 
PT sea positiva no se ve modificado por el país de procedencia, por lo 
que un niño chino tendría el mismo riesgo que uno procedente de 
América Latina. Tampoco se modifica el riesgo por el hecho de que un 
niño fuera adoptado o inmigrante. 
Existen algunas diferencias entre nuestros hallazgos y los 
encontrados por un estudio canadiense que en 2007 analizó a 670 niños 
DISCUSIÓN 
 
 
- 128 - 
 
adoptados e inmigrantes. Según Fortin et al
74
, los factores de riesgo 
para un resultado positivo de la PT fueron la vacunación previa con 
BCG y la mayor edad de los niños a su llegada a Canadá. Los autores sí 
encontraron diferencias estadísticas entre los niños inmigrantes y 
adoptados, y concluyen que el mayor porcentaje de PT positivas entre 
los inmigrantes podría estar en relación con la mayor edad de los 
primeros a su llegada al país de acogida. Con un mayor número de 
niños estudiados y un mayor número de países de procedencia 
analizados, nosotros sólo encontramos dos variables que pueden 
modificar el resultado de la PT: la edad y el antecedente de vacunación 
con BCG, con independencia del país de origen y el hecho de ser 
adoptado o inmigrante. Que un adolescente tiene mayor probabilidad 
de contacto con el bacilo de Koch que un lactante es indudable, pero la 
variable que aumenta la probabilidad de un resultado positivo en la PT, 
según nuestra experiencia, es la edad, no el hecho de ser inmigrante o 
adoptado. 
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3. RELACIÓN ENTRE EL RESULTADO DE LA 
LECTURA DE MANTOUX Y EL ESTADO 
NUTRICIONAL 
 
La mayoría de los documentos de consenso sobre la 
interpretación de la PT coinciden en que la malnutrición puede 
ocasionar un estado de inmunodepresión, y por tanto ser causa de un 
falso negativo al valorar la lectura de Mantoux
52,53
. El último 
documento de consenso de la SEIP sobre diagnóstico de la TB en edad 
pediátrica habla sólo de comorbilidad, sin especificar la malnutrición
7
.  
Los estudios publicados al respecto vuelven a mostrar resultados 
contradictorios. 
 
La mayoría de los artículos anteriores a 1980 describen que los 
niños malnutridos presentan un menor porcentaje de resultados 
positivos en la PT frente a niños con una nutrición normal. En 1968, se 
analizaron 51 niños con malnutrición severa y hallazgos compatibles 
con TB activa en la radiografía de tórax
94
. De ellos, sólo 18 (35%) 
tuvieron una lectura de Mantoux mayor de 10 mm. Catorce años 
después, otro estudio comprobó la respuesta a la vacuna BCG en 261 
niños de India
95
 con diferentes grados de nutrición, mediante la 
realización de una PT 6 meses después de la inmunización. No 
existieron diferencias en la lectura de Mantoux en grados leves de 
desnutrición pero sí en los niños con malnutrición severa, de tipo 
kwashiorkor.   
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Existen también publicaciones recientes que consideran la 
malnutrición como un factor dependiente del huésped que puede 
ocasionar un falso negativo en la PT. En 2005, Pelly et al
96
 describieron 
en Perú una serie de 212 adultos; aquellos con malnutrición proteica 
presentaron un menor porcentaje de PT positiva. En 2010, un estudio 
sobre 97 niños nigerianos
97
 señaló que los infectados por el VIH-1 y los 
desnutridos presentaron una asociación significativa con un resultado 
negativo de la PT, por lo que los autores consideran que en estos casos 
la lectura de Mantoux es poco fiable para diagnosticar la TB.  
 
Sin embargo, la mayoría de las publicaciones posteriores a 
1990, basadas además en un mayor número de niños que los estudios 
expuestos anteriormente, ponen en duda esta relación clásica entre la 
malnutrición y el resultado negativo de la PT. En 1995, Verma et al
98
 
analizaron 464 neonatos indios vacunados con BCG al nacimiento; 240 
de ellos presentaron bajo peso al nacer. Se realizaron PT a los 3, a los 6 
y a los 36 meses de vida, y la media de las induraciones no fue menor 
en los niños con peor estado de nutrición, si bien los autores refieren 
que ningún niño presentó malnutrición severa. Cuatro años después, un 
estudio evaluó a un grupo de 274 niños filipinos
99
, 205 expuestos a 
familiares con TB y 79 no expuestos. La malnutrición (medida por 
percentiles según tablas nacionales) empeoró la evolución clínica de los 
niños que presentaron enfermedad TB, pero no modificó los resultados 
de la lectura de Mantoux. Por último, un estudio reciente realizado en 
India
100
 examinó 3355 niños escolarizados con edades entre 5 y 8 años. 
Para definir el estado de nutrición se utilizaron curvas de peso, talla e 
índice de masa corporal de la OMS. Entre un 15 y un 30% de los niños 
presentaron grados de desnutrición moderados o severos. No se 
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encontraron diferencias significativas en los resultados de la PT en 
función del estado de nutrición. 
 
En nuestra serie se valoró el estado de nutrición según el índice 
de McLaren
91
. De todos los niños cuya induración en la lectura de 
Mantoux fue igual a 0 mm, un 26% presentaron un estado de nutrición 
normal, un 36% desnutrición leve, un 23% desnutrición moderada y un 
15% desnutrición severa. Estos porcentajes fueron similares entre los 
niños con cualquier grado de induración (grupo PPD0 positivo, p=0,36) 
y entre aquellos con una induración mayor o igual a 10 mm (grupo 
PPD10 positivo, p=0,23). Al igual que en el estudio de Chadka et al
100
, 
en nuestra serie de 1074 niños procedentes de varias regiones 
geográficas el estado de nutrición (valorado según el índice de 
McLaren) no modificó los resultados de la PT. 
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4. RELACIÓN ENTRE EL RESULTADO DE LA 
LECTURA DE MANTOUX Y LA INFESTACIÓN 
INTESTINAL POR PARÁSITOS 
 
Al igual que en el caso de la malnutrición, la mayoría de los 
documentos de consenso sobre la interpretación de la PT coinciden en 
que cualquier infestación intestinal por parásitos puede ser causa de un 
falso negativo al valorar la lectura de Mantoux, sobre todo si la 
parasitosis existió durante los 2 meses previos a la realización de la 
PT
52,53
. Igualmente, el último documento de consenso de la SEIP sobre 
diagnóstico de la TB en edad pediátrica habla sólo de comorbilidad, sin 
especificar la parasitación intestinal
7
. Los estudios publicados al 
respecto muestran, una vez más, resultados contradictorios. 
 
Y de nuevo, son las publicaciones más antiguas las que afirman 
con mayor rotundidad la relación existente entre los falsos negativos de 
la PT y la parasitación intestinal. Buck et al
101
 describieron en 1978 la 
interacción existente entre la presencia de diferentes parásitos y la 
capacidad diagnóstica de varios test inmunológicos. Refieren varios 
estudios previos que demuestran la asociación entre la oncocercosis y 
la anergia cutánea frente a la PT. Aunque no especifican ningún 
parásito en concreto, razonan que las infestaciones intestinales 
provocan malnutrición y esta, a su vez, es causa de falsos negativos en 
test diagnósticos basados en reacciones inmunológicas, como por 
ejemplo la PT. En 2000,  en una serie de 190 adultos etíopes e 
israelíes
102
, un estudio demostró que la helmintiasis crónica causa una 
activación persistente del sistema inmunológico. Esta situación termina 
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generando una anergia que falsea los resultados de los test diagnósticos 
basados en la hipersensibilidad retardada, como en el caso de la PT. Un 
año más tarde, Elias et al
103
 añadieron que estos hallazgos podrían 
explicar, al menos en parte, la escasa eficacia de la BCG frente a la 
infección por MTB en aquellas áreas geográficas con alta endemia de 
helmintiasis. Un estudio reciente publicado en 2009, realizado sobre 96 
adultos egipcios
104
, concluye que la infestación por helmintos se asoció 
a un menor tamaño medio de induración en la lectura de Mantoux, 
frente a individuos no infestados (10,89 mm frente a 8,65 mm, p < 
0.05). 
 
Una vez más, publicaciones más recientes sobre estudios con un 
mayor número de sujetos ponen en duda que las infestaciones 
intestinales puedan modificar los resultados de la PT. En 2003, se 
estudiaron 944 niños ecuatorianos
105
 entre 8 y 14 años. La prevalencia 
de niños infestados fue muy elevada (70%), la mayoría por Trichuris 
trichiura (52%) y Ascaris lumbricoides (52%). No existieron 
diferencias significativas en los resultados de la PT entre los niños 
infestados y los no infestados. En el estudio anteriormente citado sobre 
212 adultos peruanos
96
, tampoco se demostró ninguna relación entre la 
parasitación intestinal y los resultados de la lectura de Mantoux. En 
2006, Lipner et al
106
 publicaron un estudio sobre 5096 sujetos nacidos 
en India, con edades comprendidas entre 6 y 65 años. En un 32% de los 
casos las muestras de heces revelaron algún tipo de infestación por 
helmintos, en un 9% se detectaron antígenos positivos de filarias y un 
54% presentó una PT positiva. Ninguno de los parásitos estudiados se 
asoció a un mayor porcentaje de PT negativa, por lo que los autores 
concluyen que la infestación por helmintos no influye de forma 
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significativa en la respuesta de hipersensibilidad retardada a la 
tuberculina. Tres años después, un laboratorio de Parasitología de 
Brasil
107
 investigó la existencia de parásitos intestinales en 327 
enfermos tuberculosos. Un 20% presentó algún tipo de infestación, 
pero nuevamente no existieron diferencias significativas en el resultado 
de la PT entre los infestados y no infestados. Concluyen que la 
respuesta celular frente a la TB no se vio afectada por la presencia de 
parásitos, y añaden que la evolución de la enfermedad tampoco fue 
peor en los pacientes en los que se evidenció algún tipo de infestación. 
Finalmente, en 2010 Zevallos et al
108
 estudiaron a 195 indígenas 
peruanos procedentes de una región cercana al Amazonas. Los estudios 
de heces al microscopio mostraron helmintos en el 98% de los sujetos, 
con co-infestaciones en el 24%. Los resultados de la PT no se 
modificaron ni por la concentración de huevos de parásitos en las 
heces, ni por el tipo de parásito aislado, ni por la presencia de co-
infestaciones, ni por el tratamiento con albendazol, fuera este efectivo o 
no. 
 
En nuestra serie se documentó parasitación intestinal en el 20% 
de los niños (de los que un 18% presentaron co-parasitación). Giardia 
lamblia fue el parásito más frecuente. En el grupo PPD0, un 20% de los 
niños con un resultado de Mantoux igual a 0 mm estaban infestados por 
algún tipo de parásito en el momento de la realización de la PT, frente a 
un 24% de los niños infestados que presentaron una lectura de Mantoux 
mayor o igual a 1 mm. En el grupo PPD10 los porcentajes son aún más 
parecidos: entre los niños infestados, un 20% presentó una PT negativa 
(Mantoux inferior a 10 mm) frente a un 22% en los que la PT fue 
positiva. En ninguno de los dos grupos de estudio existieron diferencias 
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significativas (p=0,20 en PPD0 y p=0,62 en PPD10). Los resultados de 
nuestra serie vuelven a coincidir con los obtenidos en las publicaciones 
más recientes, en los que se afirma que la parasitación intestinal no 
debe ser considerada como una de las posibles causas de un falso 
resultado negativo en la PT. 
 
Para finalizar, debe ser comentado un estudio reciente realizado 
en Bangladesh
109
 sobre 302 adolescentes entre 11 y 15 años. Un 31% 
presentó malnutrición y en un 47%, de 251 menores en los que se 
estudiaron muestras de heces, se aislaron parásitos intestinales. 
Ninguno había estado expuesto previamente a TB y en todos se realizó 
un screening de TB mediante PT y QuantiFERON®-Gold-In tube. Los 
autores concluyen que la presencia de helmintos y la malnutrición se 
asociaron de forma significativa a un mayor número de resultados 
indeterminados en la técnica IGRA, pero no modificaron los resultados 
de la PT. 
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5. RELACIÓN ENTRE EL RESULTADO DE LA 
LECTURA DE MANTOUX Y EL ESTADO 
INMUNOLÓGICO SEGÚN EL PORCENTAJE 
DE LINFOCITOS CD4 
 
La inmunosupresión, con independencia del motivo que la 
ocasione, puede ser causa de un falso negativo en la interpretación de la 
PT
7,52,53
. La mayoría de los estudios que relacionan el valor porcentual 
o el número absoluto de linfocitos CD4 con el resultado de la lectura de 
Mantoux han sido efectuados en individuos infectados por el VIH. Son 
escasas las publicaciones que analizan otras causas de 
inmunosupresión, como por ejemplo enfermedades crónicas, neoplasias 
o tratamientos con fármacos inmunosupresores. 
 
En 1988, un estudio realizado en Burkina Faso
110
 comparó 435 
estudiantes sanos con 195 sujetos infectados por el VIH-1, con o sin 
enfermedad TB. El análisis de regresión logística mostró que no existía 
ningún tipo de correlación directa entre el tamaño de induración en la 
lectura de Mantoux y el valor absoluto de linfocitos CD4. Datos 
similares fueron publicados en 2005, al analizar una población de 80 
adultos nigerianos
111
 infectados por el VIH y con una baciloscopia 
positiva. En 2006, Basoglu et al
112
 examinaron 44 pacientes con 
insuficiencia renal crónica. Los resultados de la PT no se vieron 
modificados por ninguna de las variables estudiadas, incluidas 
malnutrición, terapia inmunosupresora y número de linfocitos T 
circulantes. En 2009, se publicó un artículo que investigó a 15 sujetos 
infectados por VIH y a 23 no infectados, todos ellos sin enfermedad 
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TB, pero procedentes de una región alemana
113
 con alta incidencia de 
TB. Los autores concluyeron, al igual que los autores previos, que el 
tamaño de la induración de la lectura de Mantoux no se relaciona con el 
número total de linfocitos CD4 circulantes. Sí encontraron diferencias 
significativas al valorar los linfocitos CD45RO(+) y los linfocitos 
FoxP3(+)CD4(+). 
 
En nuestra serie se analizó el estado inmunológico mediante 
subpoblaciones linfocitarias en 884 niños, ninguno de ellos infectado 
por el VIH, ni afectado por neoplasias o enfermedades crónicas (salvo 
malnutrición), ni en tratamiento con fármacos inmunosupresores. 
Cuarenta y siete niños (5%) presentaron un porcentaje de linfocitos 
CD4 inferior al 25% y sólo 3 (0,3%) un valor porcentual inferior al 
10%, hallazgo que se normalizó 3 meses después. Al igual que en los 
estudios reflejados anteriormente, tampoco se encontraron diferencias 
significativas en los grupos de estudio. De los niños con un resultado de 
Mantoux igual a 0 mm, el 5,5% presentaron un porcentaje de linfocitos 
CD4 inferior a 25%, frente a un 4% de los niños con algún mm de 
induración (p=0,40). Por otro lado, entre los niños con un resultado de 
Mantoux inferior a 10 mm, el 5% presentaron un porcentaje de 
linfocitos CD4 inferior a 25%, frente un 5% de los niños con una 
induración mayor o igual a 10 mm (p=0,55).   
 
Aunque parece lógico pensar que cualquier estado de 
inmunosupresión celular debería influenciar en los resultados de un test 
basado en la hipersensibilidad retardada o de tipo 4, varios estudios, 
incluyendo nuestra serie, han demostrado que no existe una correlación 
directa entre los linfocitos CD4 y el resultado de la PT. 
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6. RELACIÓN ENTRE EL RESULTADO DE LA 
LECTURA DE MANTOUX Y LA PRESENCIA 
DE LA CICATRIZ DE LA BCG 
 
En el apartado de la introducción, la Tabla 1 refleja las 
conclusiones de los principales estudios que durante los últimos veinte 
años han analizado el posible efecto de la vacuna BCG sobre el 
resultado de la PT. 
 
En el primer análisis univariante realizado en nuestro estudio se 
demuestra que solo dos variables influyen de forma estadísticamente 
significativa en el resultado de la lectura de Mantoux: la edad y la 
presencia de la cicatriz de la BCG. Los niños que presentan una PT 
positiva son significativamente mayores que aquellos en los que la 
induración es inferior a 10 mm. La diferencia de edad entre unos y 
otros es de aproximadamente 2 años. Por otra parte, un 78% de los 
niños con una PT negativa fueron vacunados, frente a un 89% de niños 
con un Mantoux mayor o igual a 10 mm, que también recibieron la 
BCG.  
 
El resto de las variables, incluyendo estado de nutrición según 
índice de McLaren, estado inmunológico según porcentaje de linfocitos 
CD4, presencia de infestación por parásitos intestinales patógenos, área 
geográfica de procedencia, género y el hecho de ser adoptado o 
inmigrante, no modifican el resultado de la PT. 
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Al realizar un estudio univariante estratificado según diferentes 
cortes de edad, las diferencias significativas encontradas inicialmente 
entre los niños vacunados y no vacunados con BCG desaparecen a 
partir de los 3 años de vida. Se analizaron también puntos de corte por 
encima de los 5, 6, 7, 8, 9 y 10 años; los datos fueron similares, con una 
pérdida de significación estadística incluso mayor. Sin embargo, en los 
niños menores de 3 años el riesgo de un resultado positivo en la PT es 
mayor en los vacunados con BCG frente a los no vacunados. 
 
Se realizó también un estudio multivariante que confirmó los 
datos obtenidos en el análisis univariante. La variable edad se presenta 
como un factor de riesgo independiente para un resultado positivo de la 
PT; de hecho, el riesgo aumenta proporcionalmente con la edad, sobre 
todo a partir de los 7 años. La cicatriz de la BCG también actúa como 
factor de riesgo para una lectura de Mantoux mayor o igual a 10 mm. 
Sin embargo, al analizar solo la población de niños mayores de 3 años 
los datos estadísticos muestran que, a partir de dicha edad, no debe 
considerarse el antecedente de la vacunación con BCG al valorar el 
resultado positivo de la PT ya que, de hacerlo, se dejarían de 
diagnosticar y tratar niños con ITBL.  
 
En resumen, los datos de nuestro estudio señalan que el riesgo 
de un resultado positivo en la PT debido a la edad se mantiene 
prácticamente constante durante los primeros años de vida, aumentando 
posteriormente y de forma progresiva. El riesgo de un falso positivo 
provocado por el antecedente de vacunación con BCG es real, pero 
pierde significación estadística a partir de los 3 años, edad a partir de la 
cual debería obviarse la vacuna al interpretar la PT.   
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  La mayoría de los autores coinciden en que el efecto de la BCG 
sobre el resultado de la lectura de Mantoux desaparece con el paso de 
los años, especialmente tras 10 o más años de la administración de la 
vacuna
60,70,75
. En aquellos países en los que se administra 
exclusivamente al nacimiento, el efecto post-vacunal de la BCG 
desaparece a partir de los 7 años
66
, incluso a partir de los 4 años según 
un estudio realizado en Canadá sobre un número de niños similar al 
nuestro
72
.  
 
  En los países con endemia alta de TB, la mayoría de los estudios 
tienden a obviar el antecedente de la vacunación con BCG, 
considerando que la PT sigue siendo una prueba diagnóstica útil para el 
diagnóstico de la ITBL
59,61,63,73
. Por el contrario, las publicaciones 
realizadas en países con baja endemia de TB exponen posturas más 
cautelosas, consideran un posible efecto post-vacunal y recomiendan la 
confirmación mediante las nuevas técnicas IGRA, sobre todo en los 
niños más pequeños
7,9,78,81,82,87,88
.  
 
  Algunas publicaciones refieren que en menores de 2-5 años no 
existe suficiente evidencia para recomendar las técnicas IGRA; 
concluyen que la sensibilidad no está bien definida, por lo que en este 
rango de edad recomiendan, de momento, la realización de la 
PT
84,85,114,115
. Se han publicado casos de meningitis TB en niños 
pequeños con PT negativa (como ocurre en el 50% de estos casos), 
pero con resultados también negativos o indeterminados de las nuevas 
técnicas basadas en IGRA. Los autores determinan que, con 
independencia de los resultados y los antecedentes de la BCG, debe 
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individualizarse cada caso clínico e iniciar terapia antituberculosa 
precoz ante la sospecha de cualquier meningitis TB
116
. Un estudio 
reciente realizado en Gambia
86
, sobre 285 niños expuestos a TB, 
demostró que ni los resultados de la PT ni los de T-SPOT.TB® se 
vieron afectados por la vacuna BCG. Refieren que el rendimiento de la 
PT y de las técnicas IGRA es similar para el diagnóstico de la ITBL, y 
que la combinación de ambas técnicas incrementa un 10% la 
sensibilidad pero, al mismo tiempo, reduce la especifidad en un 
porcentaje similar, aumentando el número de falsos positivos.  
 
  Aunque no fue uno de los objetivos de nuestra tesis, creemos 
conveniente comentar el efecto booster de la PT en niños vacunados y 
cómo se debe interpretar. El último documento de consenso de la SEIP 
sobre diagnóstico de la TB en la edad pediátrica recomienda que, en 
caso de practicar una segunda PT pasados unos siete días desde la 
primera, si se pasa de una induración menor de 10 mm a una mayor o 
igual de 10 mm, se considere ITBL sólo si la segunda induración es 
mayor de 6 mm con respecto a la primera
7,83
. Los CDC no recomiendan 
la realización de la PT en dos etapas
117
, mientras que otros autores 
consideran que debe ser una práctica habitual en los niños procedentes 
de adopción internacional, separadas 2-3 meses, debido al alto 
porcentaje de PT negativas que posteriormente se hacen positivas, y 
considerando que puede existir un periodo ventana
118
.  
 
  En nuestro estudio, el análisis estadístico señaló que las 
diferencias significativas encontradas entre los niños vacunados y no 
vacunados con BCG desaparecen a partir de los 3 años de vida. Sin 
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embargo en los menores de 3 años el riesgo de un resultado positivo en 
la PT es mayor en los vacunados.  
 
  No ha sido posible demostrar la hipótesis principal de nuestro 
trabajo, ya que no parece prudente obviar el antecedente de la 
vacunación con BCG en todos los casos. En menores de 3 años 
vacunados, sin contacto previo conocido con TB, con resultado positivo 
de la PT, y procedentes de países con baja endemia de TB, coincidimos 
con las recomendaciones publicadas durante los últimos años, en las 
que sería recomendable el uso de técnicas IGRA, como herramienta 
diagnóstica complementaria para diferenciar entre el posible efecto 
post-vacunal y la ITBL. 
 
  No obstante, esta situación es excepcional. Es precisamente en 
los países con baja endemia TB donde no suele estar indicada la 
administración sistemática de la vacuna BCG, por lo que no es 
frecuente que un pediatra se vea obligado a tener en cuenta este 
antecedente al interpretar la lectura de Mantoux, ni por tanto a 
plantearse la necesidad de utilizar una de las nuevas técnicas 
diagnósticas. Además todavía se está investigando cómo interpretar los 
datos de estas técnicas, que aún presentan resultados indeterminados.  
 
  La situación más frecuente es la contraria, plantear cómo 
debemos interpretar el resultado de la PT en un niño vacunado con 
BCG y procedente de, o residente en, una región con alta endemia de 
TB. Los resultados de nuestro estudio señalan que debería obviarse el 
antecedente de la vacuna en mayores de 3 años, y considerar una 
lectura de Mantoux mayor o igual a 10 mm como un resultado positivo, 
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realizando posteriormente pruebas de imagen para diferenciar entre una 
ITBL o una enfermedad TB e iniciando el tratamiento correspondiente. 
Parece además menos arriesgado tratar durante nueve meses con 
isoniacida, o durante tres meses con isoniacida y rifampicina, a un niño 
procedente de un país con alta endemia de TB, que plantear la 
posibilidad de un falso positivo y correr el riesgo de dejar evolucionar 
una infección TB sin tratamiento.   
 
  En los menores de 3 años nuestros datos estadísticos no pueden 
recomendar el olvido de la vacuna BCG, ya que se ha asociado a un 
aumento en el número de PT positivas de forma significativa. Si existe 
la posibilidad de utilizar las nuevas técnicas diagnósticas, debe 
realizarse un estudio mediante IGRA, ya que ha demostrado ser un 
procedimiento diagnóstico complementario a la PT. Si el resultado de 
los IGRA es negativo, sería prudente mantener una observación clínica 
sin iniciar tratamiento. Si el resultado de los IGRA es positivo, deberían 
realizarse pruebas complementarias y plantear el tratamiento correcto 
en función de los resultados. Si el resultado es indeterminado, o bien la 
técnica no está disponible, situación actual en los países en vías de 
desarrollo, con los datos disponibles en la actualidad y los mostrados en 
la presente tesis doctoral, sus autores recomiendan obviar el 
antecedente de la vacuna y considerar la PT como positiva. Es cierto 
que se podría estar tratando innecesariamente a niños sanos como 
consecuencia de falsos positivos de la PT, pero debe tenerse en cuenta 
precisamente que los menores de 3 años, sobre todo los menores de 2, 
son los que presentan no sólo mayor riesgo de desarrollar enfermedad 
TB, sino también formas más graves de la misma.   
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  Como resumen final de la discusión, en el presente estudio se ha 
realizado un análisis exhaustivo de los artículos publicados durante los 
últimos 20 años con respecto a la interferencia que la vacuna BCG 
puede producir en la interpretación de la prueba de tuberculina en 
niños. Se trata de un tema ampliamente debatido, en el que no existe 
suficiente evidencia científica sobre la existencia de dicha interferencia 
ni sobre el tiempo de duración de la misma. Nuestro estudio aporta una 
amplia serie de niños procedentes de varias áreas geográficas 
endémicas para TB, compara niños vacunados y no vacunados y 
concluye que el efecto post-vacunal de la BCG sobre la prueba de 
tuberculina existe, pero solo debe ser tenido en cuenta en menores de 3 
años, pudiendo obviar el antecedente de la vacunación en niños 
mayores de dicha edad. Nuestro estudio aporta un punto de corte de 
edad inferior a otros publicados, y especifica que ante un resultado 
positivo de la PT en niños mayores de 3 años, asintomáticos y con 
radiografía de tórax normal, debe ser diagnosticada y tratada una ITBL, 
con independencia de los antecedentes de vacunación con BCG.  
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Los resultados anteriormente expuestos nos han permitido 
obtener las siguientes conclusiones: 
 
1.- En los niños mayores de 3 años, el antecedente de 
vacunación con BCG no interfiere en los resultados de la prueba de 
tuberculina.  
  
2.- En los niños menores de 3 años, el antecedente de 
vacunación con BCG representa un factor independiente de distorsión o 
interferencia que influye en el resultado positivo de la prueba de 
tuberculina, entendiendo como tal una lectura de Mantoux mayor o 
igual a 10 mm de induración.  
 
3.- En áreas geográficas endémicas para tuberculosis, la edad es 
un factor de riesgo independiente para el resultado positivo de la prueba 
de tuberculina. 
 
4.- El país de origen, el tipo de acogimiento, el estado de 
nutrición, la parasitación intestinal y el estado inmunológico según el 
porcentaje de CD4 no interfieren en el resultado de la prueba de 
tuberculina. 
 
5.- Para la interpretación de la prueba de tuberculina en niños 
debe tenerse en cuenta la presencia de la cicatriz de la BCG en la 
exploración física, no la validez de los certificados de vacunación 
aportados. 
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RECOMENDACIÓN FINAL 
 
  En países con baja prevalencia de tuberculosis, ante la presencia 
de un Mantoux mayor o igual a 10 mm en un niño menor de 3 años, 
vacunado con BCG al nacimiento y sin contacto conocido con un 
enfermo tuberculoso, se recomienda el uso de técnicas IGRA, como 
herramienta diagnóstica complementaria para diferenciar entre la 
posible interferencia post-vacunal y una infección tuberculosa latente. 
En caso de no disponer de técnicas IGRA, o cuando los resultados de 
las mismas no sean concluyentes, se recomienda individualizar el 
diagnóstico y el tratamiento en cada paciente, teniendo en cuenta que 
un resultado positivo de la prueba tuberculina, en este caso en concreto, 
presenta una baja correlación con una infección tuberculosa real, y es 
probable que se trate de un efecto post-vacunal. En nuestro país, es la 
conducta que recomendaríamos por ejemplo en los niños nacidos en 
País Vasco, donde está establecida la vacunación sistemática con BCG. 
 
  En el caso de niños procedentes de países con alta endemia de 
tuberculosis, ante la presencia de un Mantoux mayor o igual a 10 mm 
en un menor de 3 años, vacunado con BCG al nacimiento y sin 
contacto conocido con enfermos tuberculoso, pueden utilizarse técnicas 
IGRA, aunque deberá individualizarse cada caso, teniendo en cuenta 
que un resultado positivo de la prueba tuberculina presenta una alta 
correlación con la infección tuberculosa. En caso de no disponer de las 
nuevas técnicas diagnósticas, o cuando los resultados de las mismas no 
sean concluyentes, se recomienda no tener en cuenta el antecedente de 
la vacunación, y establecer como diagnóstico una infección tuberculosa 
latente tras descartar la existencia de enfermedad tuberculosa. 
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  En los niños mayores de 3 años se recomienda obviar siempre el 
antecedente de la vacunación con BCG. 
 
Estas recomendaciones finales se resumen en la Tabla 29: 
 
 
EDAD 
ENDEMIA DE TB EN  
PAÍS DE PROCEDENCIA 
ACTITUD 
MAYORES DE 3 AÑOS Alta Obviar BCG 
MAYORES DE 3 AÑOS Baja Obviar BCG 
MENORES DE 3 AÑOS Alta 
1º Valorar IGRA 
2º Obviar BCG 
MENORES DE 3 AÑOS Baja 
1º Valorar IGRA 
2º Individualizar 
 
Tabla 29. Recomendaciones finales para la interpretación del Mantoux en niños vacunados con BCG.  
Actitud a seguir tras una induración mayor o igual a 10 mm. 
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ANEXO 1 
 
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Estudio sobre la interpretación de la prueba de tuberculina (Mantoux) 
en niños vacunados con BCG (bacilo de Calmette-Guérin). 
 
El Dr/Dra………………………………….me ha explicado la naturaleza y el 
propósito del estudio en el que se nos ha propuesto que participe nuestro hijo/hija. He 
podido hacer preguntas, que me han sido satisfactoriamente respondidas. Me han 
explicado que la participación en este estudio es voluntaria, pudiendo abandonarlo en 
cualquier momento sin que ello repercuta en los cuidados médicos administrados a mi 
hijo/hija. 
 
Se me ha explicado que la información que contenga la identidad de mi 
hijo/hija no será divulgada. 
 
Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/hija participe en el 
estudio arriba mencionado. 
 
Nombre y apellidos del paciente:……………………………………………... 
 
Nombre y apellidos del tutor o representante legal del 
paciente………………………………………………………………………………… 
 
Firma del tutor………………………. ……….. Fecha:…………………… 
Firma del adolescente (en caso ser mayor de 12 años)……………………… 
 
He explicado de forma íntegra al paciente/tutor legal descritos arriba 
todo lo concerniente al presente estudio. 
 
Firma del investigador………………………...Fecha……………………
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